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La garcinia o tamarindo Malabar (Garcinia gummi-gutta) se ha utilizado tradicionalmente como
saborizante y se ha comercializado como complemento alimenticio para reducir el apetito y el
peso.

La corteza o pericarpio del fruto de la garcinia contiene como principio activo el acido ao,p-
dihidroxi-tricarboxilico o 4cido (-)-hidroxicitrico (HCA), que representa un 20-30 % del peso seco y
es responsable de las propiedades anti-obesidad que se le atribuyen.

Distintos autores han relacionado el consumo de complementos que contienen Garcinia gummi-
gutta o acido hidroxicitrico con efectos adversos tales como hepatotoxicidad, nefropatia, toxicidad
cardiovascular, hipomania o toxicidad por serotonina y psicosis.

El Comité Cientifico opina que es necesario que los profesionales de la salud, investigadores y ciu-
dadanos notifiquen los efectos adversos serios de los complementos alimenticios a las instituciones
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correspondientes. Ademas, las autoridades reguladoras deben desarrollar sistemas de vigilancia
postcomercializacién y hacer cumplir la legislacion de la Unidn Europea que exige a los operadores
alimentarios que los alimentos que comercialicen sean seguros.

Hay evidencias clinicas suficientes que establecen una asociacion causal entre el consumo de
garcinia y la duracion del tratamiento, y el desarrollo de lesion hepéatica aguda, observadndose una
mejora evidente de la funcion hepatica tras la retirada del complemento alimenticio de garcinia.

Se debe vigilar la evolucion de los pacientes con depresion o con episodios ocasionales de hipo-
mania que consuman garcinia ya que se puede agravar su situacion. Se ha observado la mejora de
los sintomas maniacos tras la retirada del complemento de garcinia.

Son necesarios mas estudios que respalden la efectividad y los efectos beneficiosos o adversos
a largo plazo de los complementos de garcinia en el tratamiento del sobrepeso.

Palabras clave

Acido hidroxicitrico, complementos alimenticios, Garcinia gummi-gutta.



Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on the risk associated with the consumption of food
supplements that contain Garcinia gummi-gutta as an ingredient

Garcinia or Malabar tamarind (Garcinia gummi-gutta) has traditionally been used as flavouring and
has been marketed as a food supplement for decreasing appetite and weight loss.

The rind or pericarp of the garcinia fruit contains o,B-dihydroxy-tricarboxylic acid or hydroxycitric
acid (HCA) as an active ingredient, which represents 20-30 % of the dry weight and is responsible
for anti-obesity properties attributed to it.

Several authors have linked the consumption of supplements containing Garcinia gummi-gutta
or hydroxycitric acid to side effects such as hepatotoxicity, nephropathy, cardiovascular toxicity,
hypomania or serotonin toxicity and psychosis.

The Scientific Committee deems it necessary for health professionals, researchers and citizens to
report the serious adverse effects of food supplements to the corresponding institutions. Furthermore,
regulatory authorities must develop post-marketing monitoring systems and enforce European Union
legislation requiring food business operators to ensure that the food they sell is safe.

There is sufficient clinical evidence to establish a causal association between the consumption
of garcinia and the duration of treatment, and the development of acute liver injury, with a clear
improvement in liver function after removing the garcinia food supplement.

The progress of patients with depression or occasional episodes of hypomania that consume
garcinia should be monitored, as it may worsen their situation. An improvement of manic symptoms
has been observed following the removal of the garcinia supplement.

More studies are needed to support the effectiveness and long-term benefits or adverse effects

of garcinia supplements in obesity treatment.

Hydroxycitric acid, food supplements, Garcinia gummi-gutta.
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1. Introduccion

Las garcinias son arboles o arbustos conocidos por sus frutos con interés alimenticio y medicinal,
que pertenecen a la familia Clusiaceae y son nativas de Asia, Australia, Africa tropical y meridional, y
Polinesia. De las 250 especies descritas, las principales cultivadas en paises tropicales son Garcinia
gummi-gutta (L.) Roxb. (tamarindo Malabar), G. mangostana L. (mangostan o mangostan pirpura) y
G. indica Choisy (kokum) (Murthy et al., 2018).

La garcinia o tamarindo Malabar es el nombre comin de la especie botanica Garcinia gummi-
gutta (L.) Roxb. (Sinénimo: Garcinia cambogia (Gaertn.) Desr.). Es una especie nativa del sur de
la India que se encuentra distribuida en Sri Lanka y Nepal, aunque también se ha introducido en
otras regiones tropicales y subtropicales de Asia, incluyendo China, Malasia y Filipinas. Sus fru-
tos son pequefios (de unos 5 cm de didmetro con 6-8 surcos), comestibles y acidos (ricos en los
acidos organicos malico e hidroxicitrico), y se emplean como agente conservante y saborizante.
La corteza de los frutos, desecada al sol, se utiliza como condimento en el curri en lugar de lima
o tamarindo en las regiones del Malabar de la India, de ahi su nombre popular. El extracto del
fruto se ha utilizado de forma tradicional en el tratamiento del reumatismo y afecciones gastroin-
testinales. En medicina veterinaria se ha usado para tratar enfermedades bucales en el ganado
(Murthy et al., 2018).

La corteza o pericarpio del fruto contiene como principio activo el cido o,B-dihidroxi-tricarboxilico
o 4cido (-)-hidroxicitrico (HCA), que representa un 20-30 % del peso seco, responsable de las pro-
piedades anti-obesidad que se le atribuyen. Ademaés, contiene los isomeros II, 1l y IV de HCA,
benzofenonas poliisopreniladas como las gutiferonas I, N, J, K, My N, xantonas poliisopreniladas
como las oxigutiferonas |, K, K2y M, y aminoacidos (Semwal et al., 2015).

La garcinia se ha utilizado tradicionalmente como saborizante y se ha comercializado como com-
plemento alimenticio para reducir el apetito, perder peso, disminuir los niveles de colesterol y regular
la glucemia.

Diversos estudios han relacionado el extracto estandarizado de garcinia (GC), que contiene un
50-60 % de (-)-HCA, o el propio (-)-HCA, con una actividad anti-obesidad, que incluye una reduccion
de la ingesta de alimentos y la pérdida de grasa corporal. Estos efectos se asocian con la regula-
cion de los niveles de serotonina, que estan relacionados con la saciedad, asi como a modificacio-
nes de tipo metabdlico, tales como un aumento de la oxidacién de grasas y una disminucion de la
lipogénesis.

Actualmente se comercializa una gran cantidad de complementos alimenticios que contienen GC/
(-)-HCA para reducir peso, a pesar de la posible toxicidad asociada con su uso regular.

La seguridad de garcinia esta por tanto cuestionada. Por un lado, la mayoria de los estudios sobre
complementos que contienen GC no han detectado efectos toxicos significativos de GC y/o (-)-HCA.
El nivel sin efecto adverso observado (NOAEL) de 4000 mg/dia de (-)-HCA fue estimado por Hayamizu
et al. (2002) al no observar ning(in efecto adverso en 44 voluntarios sanos que recibieron esa dosis.
Cuando administraron dosis secuencialmente superiores de hasta 3000 mg/dia de (-)-HCA durante
10 dias tampoco vieron cambios clinicos (parametros séricos), considerando que el GC equivalente a
3000 mg/dia de (-)-HCA era seguro en individuos sanos (Hayamizu et al., 2002). Posteriormente en



una revision de Chuah et al. (2012) se indicaba el NOAEL de hasta 2800 mg/dia de (-)-HCA, sugiriendo
que su uso es seguro.

Es importante sefialar que la mayoria de las alertas se han relacionado con formulaciones con
mdltiples ingredientes que contienen GC/(-)-HCA como componente activo, ademés de otros com-
puestos, por lo que el efecto téxico no puede atribuirse a un ingrediente especifico.

No obstante, aunque hay discrepancias y la mayoria de los estudios presentan limitaciones, se
han observado asociaciones con suficiente evidencia cientifica de causalidad entre el consumo
de GC/(-)-HCA y hepatotoxicidad, nefropatia, cardiomiopatia, toxicidad por serotonina y psicosis,
entre otros.

Por ello, se ha solicitado al Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN) que realice una evaluacion del riesgo asociado al consumo de complementos
alimenticios que contienen Garcinia gummi-gutta(L.) Roxb. (G. cambogia) como ingrediente, con el fin
de poder tomar medidas de gestion y, eventualmente, rechazar las notificaciones para la comerciali-
zacion en Espafia de aquellos complementos alimenticios que superen el nivel considerado seguro.

En el presente informe se hace una revision de la evidencia de la posible toxicidad de los com-
plementos con GC/(-)-HCA.

2. Informacion nutricional

Desde un punto de vista nutricional, el andlisis de los frutos de garcinia muestra un contenido
elevado en carbohidratos. De acuerdo con Murthy et al. (2018), el fruto de garcinia presenta la
siguiente composicion: 86,90 % humedad, 0,28 % proteinas, 0,21 % grasa, 8,60 % azlcares (de los
cuales 5,92 % son reductores), 3,10 % fibra, 0,49 % minerales, trazas de vitamina C y hierro, 2,10 mg
de sodio y 169,00 mg de potasio.

Por otra parte, el andlisis elemental del fruto de garcinia y de sus productos comerciales ha mos-
trado contener cantidades apreciables de los principales elementos nutricionales Na, K, Mg, Ca,
asi como los microelementos esenciales y traza tales como Co, Cr, Cu, Mo, Ni, Se, V, y Zn, por lo que
son una fuente de minerales. Ademas, los elementos traza téxicos detectados como As, Cd y Pb se
encuentran dentro de los limites seguros y en concentraciones inferiores a los valores de ingesta
tolerables establecidos por la FAO/OMS (Organizacion de las Naciones Unidad para la Agricultura
y la Alimentacién/Organizacion Mundial de la Salud) (Jamila et al., 2019).

3. Actividad biolég
La actividad bioldgica de garcinia esta relacionada con la capacidad del (-)-HCA de inhibir la lipo-

génesis, la sintesis de triglicéridos y colesterol, y estimular la glucogénesis hepética, promoviendo
el gasto energético. (-)-HCA es un inhibidor competitivo de adenosina trifosfato (ATP)-citrato liasa,
enzima que cataliza la rotura extramitocondrial del citrato en oxalacetato y acetil-CoA, por lo que
limita la disponibilidad de acetil-CoA, compuesto que desempefia un papel clave en la sintesis de
acidos grasos en dietas ricas en carbohidratos.

En estudios in vitro se ha observado que (-)-HCA inhibe la sintesis de acidos grasos (Jena et al.,
2002). En concreto, en hepatocitos aislados, (-)-HCA inhibe la sintesis de 4cidos grasos a partir de la
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glucosa, pero no a partir de acetato. Por tanto, (-)-HCA es un inhibidor de |a lipogénesis Gnicamente
si el acetil-CoA citoplasmatico es producido por ATP-citrato liasa. Pese a ello, la sintesis de 4cidos
grasos podria seguir dandose siempre que hubiera disponible acetato, otro precursor de acetil-CoA.
Al reducirse la sintesis de acetil-CoA, se reduce la de malonil-CoA, por reduccién de la retroalimen-
tacion negativa de la carnitina aciltransferasa. Esto produce un aumento del trasporte lipidico en la
mitocondria y una oxidacion ineficiente que promueve la formacién de cuerpos cetdnicos, que pasan
al torrente sanguineo, llegando asi hasta el cerebro, donde constituyen una reserva energética en
caso de ayuno (Jena et al., 2002).

En experimentacion animal, la administracion oral cronica de (-)-HCA a ratas reduce significativa-
mente la ingesta de alimentos en la primera hora tras su administracion, asi como el peso corporal y
las concentraciones de colesterol, triglicéridos y acidos grasos. Al evaluar los efectos agudo y cré-
nico de (-)-HCA sobre el metabolismo energético en ratones (Ishihara et al., 2000), se observd que la
administracion oral de una dosis de 10 mg aumentaba la concentracion sérica de acidos grasos libres
y la concentracion de glucdgeno en el misculo esquelético. La administracion créonica de 20 mg de
(-)-HCA durante 25 dias mejoro el ejercicio de resistencia, debido posiblemente a la reduccion del
consumo de glucdgeno inducido alincrementar la oxidacion lipidica. En un estudio cruzado en el que
seis mujeres sedentarias recibieron 250 mg de (-)-HCA durante 5 dias, 2 horas antes del ejercicio,
el (-)-HCA redujo el cociente respiratorio y la utilizacion de glucogeno durante 1 hora de ejercicio, y
aumentd el tiempo de actividad deportiva hasta agotamiento frente al placebo (Lim et al., 2003). En
seis atletas que recibieron la misma dosificacion, se observé un aumento de la oxidacion de grasas
y disminucion de la oxidacion de carbohidratos, respecto al placebo (Lim et al., 2002).

El mecanismo de hepatotoxicidad del (-)-HCA no esta completamente elucidado. Un estudio
realizado en Houston (Estados Unidos) por Asghar et al. (2007) demostré que el tratamiento de ratas
obesas durante 90 dias con un complemento alimenticio de hasta 2500 mg/kg p.c./dia ((-)-HCA-SX,
sal célcica y potasica de (-)-HCA 50 %, mas soluble y con mayor biodisponibilidad que la sal cal-
cica) reducia la ingesta de alimentos, el aumento de peso, la inflamacion, el estrés oxidativo y la
resistencia a la insulina, sin producir efectos adversos. Otro estudio realizado en roedores mostré
que la DL, oral de (-)-HCA-SX era superior a 5000 mg/kg. Sin embargo, al evaluar el efecto de GC
a largo plazo en ratones obesos se observaron resultados contradictorios (Kim et al., 2013). La
suplementacion con GC reguld el control de peso, reduciendo significativamente la acumulacion
de grasa visceral y el tamafio de los adipocitos por la inhibicién de la sintesis de 4cidos grasos y
el aumento de la B-oxidacion de acidos grasos, pero aument6 la acumulacion del coldgeno hepéa-
tico, la peroxidacion lipidica, los niveles de mRNA de genes relacionados con el estrés oxidativo
(superoxido dismutasa y glutation peroxidasa) y la respuesta inflamatoria. Ademas, los ratones
suplementados con GC mostraron insuficiencia hepatica, con niveles séricos elevados de alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST). El estrés oxidativo juega un papel
importante en la progresion de la esteatohepatitis y la lesion hepatocelular. De hecho, las espe-
cies reactivas de oxigeno pueden dafiar el ADN, los lipidos y las proteinas, induciendo necrosis
y apoptosis de los hepatocitos y promoviendo la respuesta inflamatoria. Clouatre y Preuss (2013)
propusieron que (-)-HCA protege frente a la toxicidad hepatica asociada con la administracion de



etanol y dexametasona, y mantiene los niveles de ALT, AST y fosfatasa alcalina (ALP) proximos a la
normalidad. La administracion de GC (1 % p/p) durante 16 semanas a ratones C57BL/6J propensos
a desarrollar obesidad, alimentados con una dieta rica en grasas (45 % de kcal procedentes de la
grasa), no produjo inflamacidn ni hepatotoxicidad, sino que redujo los marcadores de la inflamacion
en el cerebro, intestino, rifién y suero.

La revision de Semwal et al. (2015) recoge un estudio que indica que GC, administrado a dosis
de 778 y 1244 mg/kg p.c./dia durante 13 semanas, produce atrofia testicular marcada y toxicidad
en ratas Zucker macho. Sin embargo, dietas que contenian 389 mg/kg p.c./dia no causaban estos
efectos tdxicos, determinando que esa dosis fuera el NOAEL. Dada la controversia sobre la toxici-
dad testicular relacionada con (-)-HCA en estudios animales, Hayamizu et al. (2008) investigaron el
efecto de (-)-HCA sobre los niveles séricos de hormonas sexuales, observando que GC (1667,3 mg/
dia equivalente a 1000 mg (-)-HCA/dia) administrado durante 12 semanas a humanos (n= 44), no pro-
dujo cambios significativos en los niveles séricos de las hormonas sexuales testosterona, estrona y
estradiol, y la hematologia y los parametros séricos no indicaban efectos adversos significativos. En
un estudio previo, la administracion de una dosis de 5000 mg/dia de GC (3000 mg/dia de (-)-HCA) a
voluntarios sanos (24 mujeres, 24 hombres), durante 12 semanas, produjo un incremento, no de gran
magnitud pero significativo, de los niveles séricos de inhibina B y de hormona foliculo estimulante en
hombres; en mujeres no hubo cambios significativos en las hormonas sexuales, ni en el ciclo mens-
trual, y tampoco se observaron efectos adversos, sugiriendo que estas elevadas dosis de garcinia
mantenidas durante 12 semanas eran seguras (Ishii et al., 2003).

La administracion oral del fruto de garcinia (1000 mg/kg p.c./dia) durante 5, 10 y 15 dias protegio
la mucosa gastrica frente a la lesion inducida por indometacina en ratas, posiblemente al reducir
la produccion de acido clorhidrico y la acidez, via inhibicion de la estimulacion del nervio vago, y al
promover los mecanismos de defensa de la mucosa gastrica (Semwal et al., 2015).

Se ha observado el efecto del (-)-HCA en la reduccion de la absorcion de la glucosa y en la glu-
cemia postprandial en roedores (Thazhath et al., 2016). Asi, en un ensayo doble ciego aleatorizado
cruzado con doce individuos sanos y ocho pacientes con diabetes tipo 2 que recibieron una infusién
intraduodenal de (-)-HCA (2800 mg) durante 60 minutos, seguido de una infusion intraduodenal de
glucosa (60 g) durante 120 minutos, (-)-HCA no mostré efecto sobre la glucemia en los pacien-
tes diabéticos. En los sujetos sanos, (-)-HCA produjo una modesta reduccion de la glucemiay la
estimulacion del polipéptido insulinotrdpico dependiente de la glucosa (GIP) y glucagdn, pero no
tuvo efecto sobre el péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1), insulina, o la absorcion de glucosa
(Thazhath et al., 2016).

El analisis histoldgico del higado y los parametros bioquimicos séricos en embriones de pollo
mostraron que la administracion de (-)-HCA, desde 0,1 a 50,0 mg/kg, fue segura, sugiriendo que la
suplementacion con (-)-HCA seria segura en animales y humanos (Peng et al., 2018).

Li et al. (2019) proporcionan un nuevo enfoque para comprender el mecanismo de reduccion de
grasa por (-)-HCA en animales y humanos al investigar su efecto en la regulacion del metabolismo
de los glicolipidos a nivel bioquimico. Estos investigadores observaron que el tratamiento de los
pollos de engorde con (-)-HCA disminuia el depdsito de lipidos a través de la activacion de la via
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AMPK, con la consiguiente disminucion en la expresion de genes relacionados con la lipogénesis y
potenciacion de los genes relacionados con la lipdlisis. (-)-HCA disminuia la acumulacion de lipidos
y el contenido de triglicéridos al reducir la 4cido graso sintasa y aumentar la fosforilacién de acetil-
CoA carboxilasa, potenciando asf su inhibicion. (-)-HCA aceleraba el metabolismo aerdbico de los
carbohidratos al aumentar las actividades de fosfofructoquinasa-1, y de piruvato, succinato y malato
deshidrogenasas. Ademas, (-)-HCA aumentaba la expresion génica del receptor 1 de adiponecti-
na (AdipoR1) e incrementaba los niveles de fosfo-AMPKa, coactivador-1a del receptor activado
por proliferadores de peroxisomas gamma (PGC-1a), factor respiratorio nuclear-1 (NFR-1) y factor
de transcripcion mitocondrial de proteina A (TFAM). Estos datos indican que (-)-HCA es capaz de
reducir la acumulacion de lipidos, mejorar el catabolismo de la glucosa y acelerar el metabolismo
energético en pollos de engorde, posiblemente a través de la activacion de la via de sefalizacion
de adiponectina-AMPK. Estos resultados apoyan su uso como aditivo para piensos, con el fin de
controlar la defecacion de grasas y la prevencion de enfermedades relacionadas con trastornos
metabdlicos en pollos de engorde.

3.1 Efectos antialérgicos
Hay algunos estudios que describen efectos anti-alérgicos.

La adicion de G. cambogia al tinido barrilete fresco (Katsuwonus pelamis) inhibid la produccion
de histamina y podria asi reducir el riesgo de escombroidosis (Thadhani et al., 2002).

Isogarcinol, extraido de la especie G. mangostana, en un estudio murino fue capaz de disminuir
la respuesta de hipersensibilidad retardada demostrando una actividad inmunosupresora (Nakatani
et al., 2002). Un extracto de la misma especie demostro tener actividad potente anti-alérgica redu-
ciendo la sintesis de PGE, e inhibir la liberacion de histamina (Cenetal., 2013).

Un compuesto de G. nujiangensis también produjo en experimento murino la supresion de acti-
vacion mastocitaria e inhibicion de liberacion de histamina y mediadores pro-inflamatorios. En un
modelo de asma inhibi6 la sintesis de citocina pro-alergénica e histamina (Lu et al., 2016).

El extracto estandarizado de la corteza del fruto de garcinia (GC) al 50-60 % en (-)-HCA se utiliza como
coadyuvante en el tratamiento de sobrepeso, junto con una dieta hipocal6rica y ejercicio aerdbico,
en hiperlipidemias y para aumentar la resistencia en ejercicios aerdbicos (Vanaclocha y Cafiigueral,
2019). GC y/o (-)-HCA son constituyentes activos de diversos complementos alimenticios para reducir
peso. El (-)-HCA esta comercializado en forma de sales (Ca, Mg, Ky mezclas de éstas) que exhiben
diferentes propiedades, algunas de ellas mejoran la tolerancia a la glucosa.

Aunque hay evidencias preclinicas que sugieren que el consumo oral de (-)-HCA reduce la ingesta
de alimentos y el peso corporal, no se ha podido observar en la mayoria de los estudios en humanos.
Onakpoya et al. (2011) evaluaron la eficacia de (-)-HCA para reducir el peso en humanos mediante
una revision sistematica utilizando datos de nueve ensayos clinicos aleatorios. Aunque el meta-
analisis reveld que (-)-HCA (dosis media 1000-3000 mg de GC) producia pérdida de peso con una
pequefia diferencia significativa respecto al grupo placebo y causaba minimos efectos secundarios,



principalmente gastrointestinales leves, la calidad metodoldgica de los estudios era deficiente y la
mayoria eran de corta duracion (2-12 semanas), factores que impiden sacar conclusiones firmes. La
evidencia sugiere que GC (1000-2800 mg/dia de (-)-HCA) puede causar pérdida de peso a corto plazo,
pero la magnitud del efecto es pequefia y la relevancia clinica parece cuestionable.

5. Posologia

Se recomienda no superar una dosis diaria de 3000 mg de extracto estandarizado al 50-60 % en
(-)-HCA (dosis equivalente a 1500-1800 mg de (-)-HCA), administrada por via oral y repartida en tres
tomas, 30-60 minutos antes de las tres principales comidas. Los diferentes complementos comer-
cializados en Espafia que contienen GC y/o (-)-HCA, bien en forma de comprimidos, cépsulas,
sobres o viales, presentan diferente composicion y contenido en GC o (-)-HCA, con cantidades
diarias recomendadas que suponen una ingesta minima desde 30 mg a una maxima de 2070 mg
de (-)-HCA.

Las dietas ricas en fibra disminuyen la absorcion del (-)-HCA (Vanaclocha y Cafiigueral, 2019).

6. Seguridad

A nivel europeo, existe heterogeneidad en los paises en materia de seguridad en cuanto a las nor-
mas especificas relativas a sustancias utilizadas como ingredientes de complementos alimenticios,
que no sean vitaminas o minerales. En el caso particular de plantas o extractos de plantas, hay
un procedimiento (articulo 8 del Reglamento (CE) N° 1925/2006) (UE, 2006) que permite someter a
control a una sustancia durante un periodo determinado, en caso de que la informacion cientifica
disponible sea insuficiente. En los Estados Unidos, los complementos dietéticos no requieren una
revision o autorizacion por la FDA (Food and Drug Administration) antes de su comercializacion,
pero si la FDA encuentra un complemento que no es seguro, si puede retirarlo del mercado o pedir
al fabricante que lo haga.

Se harelacionado el consumo de complementos que contienen GC/(-)-HCA con manifestaciones
toxicas, pero no se ha confirmado que garcinia sea el responsable dado que la mayoria presentan
formulaciones compuestas. Sin embargo, si se han descrito diversos efectos adversos asociados
con el consumo de complementos alimenticios de GC/(-)-HCA que incluyen hepatotoxicidad, rab-
domiolisis, nefropatia, toxicidad cardiovascular, hipomania o toxicidad por serotonina y psicosis.

A continuacidn, se detallan los efectos de mayor relevancia.

6.1 Hepatotoxicidad

La Red de dafio hepatico inducido por farmacos (DILIN) de los Estados Unidos identifica los com-
plementos alimenticios entre las causas mas comunes de hepatotoxicidad inducida por farmacos
(Lunsford et al., 2016). Cavalieri y D'Agostino (2017) confirmaron que la hepatitis, colestasis acom-
pafiada de ictericia, prurito, elevacion marcada de ALP y leve elevacion de ASP y ALT son evidencias
clinicas de hepatotoxicidad inducida por farmacos (DILI) y de hepatotoxicidad inducida por plan-
tas (HILI). En un estudio prospectivo realizado en los Estados Unidos, los complementos herbales y
alimenticios estan implicados en el 10 % de los casos de DILI (Crescioli et al., 2018).

©
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En varios ensayos doble ciego, controlados con placebo, que emplearon hasta 2800 mg (-)-HCA/dia,
no se informaron efectos adversos relacionados con el tratamiento. Soni et al. (2004) indicaron
que habia suficiente evidencia cientifica cualitativa y cuantitativa, incluidos datos de animales
y humanos, que sugeria que la ingesta de (-)-HCA de hasta 2800 mg/dia era segura para el consumo
humano.

Sharma et al. (2010) reportaron que la FDA advirtié a los consumidores sobre los efectos adversos
graves asociados al consumo de uno de los complementos alimenticios mas utilizado en Estados
Unidos para perder peso y desarrollar musculacion. El complemento contenia entre otros ingre-
dientes Garcinia cambogia, Cissus quadrangularis, cafeina, efedra y té verde. Para ello, se baso
en 23 casos de dafio hepético, incluyendo una muerte y un trasplante de higado. Ello dio lugarala
retirada del complemento del mercado (Sharma et al., 2010). Estos mismos autores (Sharma et al.,
2010) reportaron el primer caso de hepatotoxicidad por este mismo complemento alimenticio en
un varén de 19 afios sin historial médico significativo, que se present6 a un centro médico con
antecedentes de 2 dias de fiebre, fatiga, mialgias, artralgias y una erupcion eritematosa en las
extremidades inferiores. El paciente habia comenzado a tomar este complemento la semana anterior
para quemar grasay conseguir musculacion. No era fumador, ni consumia alcohol ni medicamentos.
El examen inicial indic6 toxicidad, ictericia, fiebre elevada, niveles anormales de AST, ALT, ALP y
bilirrubina total (BT), asi como leucocitosis grave. Su higado parecia normal en tamafio y textura
y no habia evidencia de célculos, ascitis o dilatacion ductal biliar, pero la biopsia sugeria colangitis,
probablemente secundaria a una lesion infecciosa 0 mediada por farmacos. GC se ha asociado con
un patrén de lesion hepatocelular y colestasica. El paciente mejoré con una terapia de apoyoy la
retirada del complemento que contenia GC. La funcién hepética se recuperd gradualmente y volvié
ala normalidad 14 semanas después del inicio de los sintomas. La ausencia de cualquier otra etio-
logia sefialaron a este complemento alimenticio como responsable de la posible hepatotoxicidad.
Otros dos casos similares, uno de toxicidad hepatocelular y otro con toxicidad hepatica colestasica
secundario al uso de dicho complemento, habian sido previamente descritos.

La formulacién de este complemento alimenticio ha ido variando con los afios. Las primeras notifi-
caciones de lesion hepatica aguda relacionada con dicho complemento alimenticio fueron parte de
una serie de casos de cuatro centros de trasplante de pacientes que desarrollaron hepatitis severa
después de tomar complementos que contenian efedra y su principio activo efedrina. Tras eliminar
el contenido de efedra, se informaron nuevos casos de hepatotoxicidad. A pesar de reformular el
complemento alimenticio, en 2015 se informé un nuevo caso de hepatotoxicidad con elevacion de los
niveles de AST, ALT, BT, alteracion en la coagulacion e insuficiencia renal. Posteriormente, Garcia-
Cortés et al. (2016) publicaron una revision sobre complementos alimenticios que inducen hepatotoxi-
cidad entre los que se incluia al complemento citado. Se han reportado al menos 28 casos de dafio
hepético inducido por este complemento. Los episodios ocurren después de semanas de consumo
y muestran un patron hepatocelular de dafio hepatico (25/28) y altos niveles de transaminasas. Sélo
unos pocos casos mostraron colestasis (3/28). En cinco casos informados de hepatotoxicidad indu-
cida por este complemento alimenticio, no se especificaba el patrén de lesién hepatica. En estos
informes, seis pacientes desarrollaron fallo hepatico agudo inducido; de ellos, tres recibieron un



trasplante de higado. Otro paciente se sometid a laparotomia exploratoria para trasplante de higado,
y al diagnosticar un infarto intestinal, se aborté el trasplante y el paciente fallecio.

Por otra parte, en una revision de Marquez et al. (2012) se analiz6 un total de 13 estudios que
informaron sobre los efectos a medio plazo de la administracion de 1500-4667 mg/dia de GC (rango
de dosis equivalente a 900-2800 mg/dia de (-)-HCA) en un total de 930 sujetos. Ninguno de los estu-
dios indico efectos adversos graves atribuibles a la ingesta de GC/(-)-HCA, siendo los principales
efectos secundarios nduseas y cefalea. En general, no hubo diferencias entre los pacientes tratados.
Solamente uno de los estudios incluy6 calambres en las piernas, acidez estomacal, diarrea, flatu-
lencia, aumento del apetito, dolores de cabeza, y trastornos menstruales.

En un ensayo en el que participaron 60 mujeres brasilefias con sobrepeso, distribuidas al azar en
dos grupos (2400 mg/dia de GC o placebo) durante 60 dias, el analisis de transaminasas hepaticas
y el aclaramiento de creatinina no demostraron signos de toxicidad aguda durante el tratamiento,
informando como efectos adversos malestar gastrico, aumento de evacuacion y nauseas (Vasques
etal., 2014).

Al-kuraishy y Al-Gareeb (2016) estudiaron el efecto de orlistat (farmaco para tratar |la obesidad
mediante la inhibicion selectiva y reversible de las lipasas géstricas y pancreaticas), solo y en com-
binacion con GC, sobre el indice de adiposidad visceral en pacientes obesos. Para ello, 99 pacientes
masculinos obesos fueron asignados al azar a tres grupos de 33 sujetos cada uno: un primer grupo
recibio orlistat (120 mg/dia), un segundo grupo GC en céapsulas (166 mg/dia) y un tercer grupo fue
tratado con ambos. La combinacion de orlistat y GC mejord el perfil cardiometabélico y el indice de
adiposidad visceral respecto al orlistat solo, pero los pacientes tratados con GC informaron efectos
secundarios: dolor de cabeza (12 pacientes), acidez estomacal (9), estrefiimiento (5), dolor abdominal
(4), flatulencia (2) y diarrea (3).

Lunsford et al. (2016) presentaron el primer caso conocido de insuficiencia hepatica fulminante
asociada a un complemento alimenticio de GC aumentando la preocupacion del riesgo de estos
productos. Un varén hispano de 34 afios con nauseas, vomitos, dolor abdominal, orina oscura, y
valores elevados de AST, ALT y BT, indicé haber tomado nicamente un complemento de GC a razén
de 2 capsulas tres veces al dia (480 mg de GC/dia) antes de las comidas durante los 5 meses ante-
riores. La bhiopsia hepatica demostro necrosis submasiva con colapso de la arquitectura hepatica
que afectaba al 70 % del parénquima hepatico, consistente con una lesion hepatica severa inducida
por farmacos. Recibié un trasplante de higado y se recupero6 sin incidentes.

Un estudio de Crescioli et al. (2018) describié cuatro estudios de casos de reacciones adversas des-
pués del consumo de complementos alimenticios que contenian GC. Asi mismo revisaron evidencias
clinicas de hepatotoxicidad en pacientes que tomaban complementos con GC. De un total de 1510
informes recogidos en el Departamento de urgencias del Sistema Italiano de Vigilancia de la Salud
de Productos Naturales (Enero 2000-Octubre 2017) seleccionaron 24 informes de casos y 8 series de
casos, reportando efectos adversos tras consumir GC. Del total de 32 estudios, 17 describieron casos
de lesion hepéatica aguda, insuficiencia hepéatica y hepatotoxicidad en pacientes que consumieron
complementos alimenticios de GC. Los autores utilizaron varios algoritmos y escalas para evaluar la
causalidad entre los efectos observados y el consumo de GC. Los clinicos utilizan el criterio de la Orga-
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nizacion Mundial de la Salud (OMS) (The use of the WHO-UMC system for standardised case causality
assessment. https://www.who-umc.org/media/2768/standardisedcase-causality-assessment.pdf), y
la escala de hepatotoxicidad especifica recientemente actualizada del Consejo para Organizaciones
Internacionales de Medicina (CIOMS) como herramienta para confirmar el diagndstico HILI. En cua-
tro estudios se utilizo el criterio del CIOMS, con un total de 1 posible, 2 ciertos y 12 casos probables.
Elinav et al. (2007), utilizando los criterios de la OMS, diagnosticaron 3 casos como ciertos, 6 como
probables, y 3 como posibles. Usando el criterio de estudio de DILIN, 2 casos fueron clasificados
como probables, 2 posibles y 5 altamente relacionados con la utilizacion de GC.

A continuacion se incluye una descripcion de cada uno de los cuatro casos que informaron de

hepatotoxicidad aguda (segun el criterio del CIOMS):

¢ Caso 1. Mujer de 61 afios que presentd sintomas de dolor abdominal durante 10 dias, nauseas,
debilidad progresiva, ictericia, orina oscura y heces acélicas. La anamnesis indicaba colecis-
tectomia, dislipidemia mixta e hipotiroidismo (tratamiento con levotiroxina). No habia historial
de alcoholismo o exposicion a hepatotoxinas; neg6 el abuso de paracetamol. Informé haber
tomado 1 sobre/dia de un complemento alimenticio que contenia GC al 60 % (-)-HCA, durante
2 meses para adelgazar. Las pruebas de laboratorio revelaron niveles elevados de ALT, AST, ALP,
BT, albimina y gamma glutamil transferasa (GGT). Cuatro semanas después de la retirada del
complemento, los sintomas y las pruebas de funcién hepatica mejoraron gradualmente. Cuatro
meses después, los niveles séricos revirtieron a valores normales. Se obtuvo un valor 7 (rango
6-8) diagnosticado como probable de HILI.

* Caso 2. Mujer de 39 afios con sintomas de ictericia, astenia, pérdida de apetito y dolor abdominal
(hipocondrio derecho). Su anamnesis denotaba hipertension arterial, obesidad (indice de masa
corporal, IMC 44,9 kg/m?) y hernia de hiato. Su medicacion al ingreso era metildopa, domperi-
dona y omeprazol. También informé haber estado tomando el mes anterior dos complementos
alimenticios para reducir peso, recomendados por su dietista. Uno de ellos, contenia entre
otros ingredientes GC (72 mg (-)-HCA). Los principales marcadores hepéaticos estaban alterados.
Después de la retirada de los complementos y de los medicamentos, los sintomas y los nive-
les de BT disminuyeron, y las pruebas de funcionamiento hepético mejoraron gradualmente.
Después de 12 dias de hospitalizacién, la paciente fue dada de alta sin necesidad de terapias
complementarias. Un diagnéstico de hepatitis colestasica aguda se relaciond con el consumo
de este complemento, a pesar del empleo simultdneo de metildopa, y dosis altas de sinefrina.
Se obtuvo un valor 6, consistente con el diagnéstico probable de HILI.

¢ Caso 3. Mujer de 47 afios con sintomas de dolor abdominal severo (hipocondrial derecho). Su
anamnesis indicaba hipotiroidismo (tratado con levotiroxina), hipertension arterial (enalapril), y
obesidad leve. Informé haber estado tomando durante 1 mes 2 capsulas/dia de un complemento
que contenia 400 mg de GC al 50 % (-)-HCA/cépsula. Las pruebas de laboratorio revelaron una
leve elevacion de AST, ALT y BT. Durante la estancia en el hospital, después de la retirada del
complemento los niveles de BT disminuyeron espontdneamente y sus sintomas y pruebas de
funcién hepéatica mejoraron rapidamente. Diagndstico de hepatitis aguda, y la puntuacion total
fue 6, consistente con probable diagndstico de HILI.


https://www.who-umc.org/media/2768/standardisedcase-causality-assessment.pdf

* Caso 4. Mujer de 52 afios con diagnéstico de hepatitis aguda. Habia estado tomando dos com-
plementos (1 capsula/dia de cada uno) durante 1 mes para controlar el peso. Uno contenia
400 mg de GC al 60 % de (-)-HCA (240 mg) y otro con 400 mg de un extracto al 50 % de acido
clorogénico (200 mg). Las pruebas de laboratorio revelaron una leve elevacion de AST, ALT y
BT, y se observaron evidencias de esteatosis. Después de la retirada de los complementos,
los parametros hepaticos disminuyeron espontaneamente, y la hepatitis aguda se resolvié por
completo. La puntuacion total fue 6, consistente con el diagnostico probable de HILI.

El trabajo de Crescioli et al. (2018) sugiere una posible asociacion causal entre el consumo de GC
y el desarrollo de lesion hepéatica aguda. Aunque en algunos casos el dafio hepatico progresé mas
lentamente que en otros, esta asociacion se apoya en los resultados clinicos de mejora después de la
retirada de la ingesta de los complementos alimenticios. Los sintomas de dafio hepatico fueron simi-
lares en todos los pacientes y también fue confirmado, en algunos casos, por las bhiopsias de higado.

La duracion del tratamiento con GC es muy heterogénea entre los casos. Sin embargo, dada la
falta de factores individuales, como las comorbilidades, el tratamiento concomitante y los factores
genéticos no se pudieron evaluar la posible relacién entre la duracién de la exposicién a GCy la
gravedad del dafio hepatico inducido por los complementos alimenticios.

Sharma et al. (2018) describieron un caso de hepatitis aguda por GC, que se resolvi6 al suspender
laingesta del complemento y se agravo¢ al volver a tomarlo. Una mujer de 57 afios con vomitos y dolor
abdominal (7/10 en severidad), no irradiante y difuso, mas intenso en el cuadrante superior derecho.
Ella nego6 fiebre o escalofrios pero informé de tres episodios de emesis no sangrienta y no biliosa
después del dolor. Tenia una historia de insuficiencia cardiaca conservada. Habia estado tomando
vitaminas Ay D y, durante 1 mes, 2 capsulas/dia de un complemento que contenia GC (1400 mg/
capsula). Sus signos vitales eran normales pero la analitica reveld niveles elevados de ALT, AST,
ALP y BT. Cuando se le sugiri6 que dejara de tomar el complemento, los sintomas abdominales y los
niveles de enzimas hepaticas disminuyeron significativamente, pero 6 meses mas tarde volvieron a
aparecer porque la paciente comenzdé nuevamente a tomar el mismo complemento. La escala CIOMS/
RUCAM dio una puntuacién de 11, altamente probable (puntuacion> 9), concluyendo que la etiologia
de la hepatitis aguda del paciente fue GC.

6.2 Hipomania

Se ha descrito que el (-)-HCA tiene efectos serotoninérgicos y podria estar implicado en casos de
sindrome serotoninérgico severo, por lo que se ha asociado la apariciéon de mania con el consumo
de complementos que contienen GC/(-)-HCA (Hendrickson et al., 2016).

Uno de los casos de sospecha de toxicidad por serotonina es el presentado por Lopez et al.
(2014). Una mujer de 35 afios estabilizada durante mas de 1 afio con el antidepresivo escitalopram,
y que durante los 2 (ltimos meses habia tomado un complemento para perder peso que contenia
1000 mg de GC (60 % (-)-HCA), 200 pg cromo, 50 g potasio y 50 pg calcio, a razon de 2 capsulas tres
veces al dia. La mujer desarrollé temblor, enrojecimiento y diaforesis. Se suspendio el tratamiento
con escitalopram cuando le diagnosticaron toxicidad por serotonina, pero dos semanas después
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comenz6 con sertralina, otro inhibidor selectivo de |a recaptacion de serotonina. Una semana y media
después ingresd en urgencias con hipertension y taquicardia, ansiedad, diaforesis, clonus ocular
bilateral, clonus en extremidades inferiores y mandibula, y tartamudeo, sintomas consistentes con
la toxicidad de la serotonina seg(n el criterio de Sternbach. No hay una prueba definitiva de causa
y efecto entre GC y la toxicidad por serotonina, pero pudo haber una posible interaccion ya que la
paciente estaba estable con escitalopram, sin sintomas durante un periodo prolongado de tiempo,
y solo desarroll6 toxicidad por serotonina cuando comenzé a tomar el complemento de GC.

Hendrickson et al. (2016) describieron tres casos de pacientes (varon de 50 afios con trastorno
bipolar, vardn de 25 afios sin historial psiquiatrico, y mujer de 34 afios con trastorno bipolar tipo 1)
que sufrieron cuadros de mania tras la ingesta de complementos con GC/(-)-HCA, que remitieron al
retirar dichos complementos. Los autores concluyeron que, debido a los mecanismos multifactoria-
les de la mania, era imposible afirmar que GC/(-)-HCA fueran la causa de los episodios de mania en
estos tres casos. Ademas, indicaron que habia una enorme variabilidad en la dosificacién y en los
ingredientes de los complementos. No obstante, si consideraron el riesgo de estos complementos
en lo que a esta problemaética se refiere.

Cotovio y Oliveira-Maia (2017) presentaron un caso de hipomania inducida por GC en una mujer
de 51 afios con historial de 12 afios de trastorno bipolar tipo 1. Tras 2 afios de estabilidad con acido
valproico y paroxetina, la paciente comenzé con un complemento para perder peso que contenia
GC, calcio, cromo y potasio. Después de 2 semanas con irritabilidad, agitacién, incremento de ener-
gia e insomnio, su psiquiatra diagnostic6 episodio hipomaniaco relacionado temporalmente con
el consumo del complemento alimenticio. Una semana después de suspender el complemento y
mantener la otra medicacidn, su estado de animo se estabilizé con la remision completa de todos
los sintomas de la hipomania. En este caso, mejord la mania sdlo por la retirada de garcinia, sugi-
riendo una asociacion probable/probable causal entre el consumo del complemento de garciniayla
aparicion de hipomania. Los autores indicaron que en otros estudios en los que los efectos habian
sido distintos, no se habia declarado el resto de componentes del complemento de garcinia o habian
observado el brote de mania tras la administracion de un complemento que, ademas de garcinia,
contenia otros estimulantes, como cafeina o guarana. También sefialaron que en otros estudios, los
pacientes ademds de dejar el complemento de garcinia habian sido tratados con neurolépticos y/
benzodiacepinas, por lo que la mejoria no podia atribuirse exclusivamente al hecho de haber dejado
el complemento de garcinia.

Nguyen et al. (2019) han descrito el caso de una mujer adulta, sin trastorno bipolar, que desarrollo
un cuadro de mania y psicosis tras 1 semana de tratamiento con garcinia. Tras eliminar el comple-
mento e iniciar el tratamiento con sales de litio y el neuroléptico quetiapina, la paciente experimentd
una rapida mejoria y fue dada de alta en 8 dias.

6.3 Otros efectos adversos

Otro tipo de toxicidad asociada al consumo de GC se puede manifestar en pacientes con desérde-
nes metabdlicos pre-existentes. Bystrak et al. (2017) describieron el caso de una mujer de 56 afios
insulino-dependiente, hipertensa, con hepatitis C cronica, que desarroll6 cetoacidosis diabética,



pancreatitis y estrés cardiomiopatico tras consumir durante el Gltimo mes un complemento de GC
para perder peso (1400 mg (-)-HCA/dia). Como la paciente habia recibido tratamiento crénico sin
cambios recientes en la dosis y sin episodios previos de pancreatitis, se sugirié que el complemento
de GC podia haber tenido un efecto adictivo en el riesgo. Aplicando el algoritmo descrito por Naranjo
et al. (1981) para estimar la causalidad de una reaccion adversa a farmaco, se obtuvo un valor 5,
probable reaccion adversa al uso de GC.

En ensayos clinicos para complementos alimenticios y alimentos funcionales, la poblacién estu-
diada tiende a ser una mezcla de individuos sanos y otros que no estan tan sanos, pero tampoco
enfermos, a los que se les llama “sujetos limite”. Ante una poblacién tan heterogénea, Hayamizu et al.
(2019) proponen evaluar la eficacia de los complementos con un nuevo analisis estadistico como es
el modelo de regresion lineal del punto de cambio (CPRM). Al aplicar CPRM a los datos de garcinia
han obtenido resultados clinicamente interpretables y comparables a los métodos tradicionales.

Respecto a la alergenicidad de garcinia, no se han publicado informes.

Conclusiones del Comité Cientifico

El método primario para la deteccion de la toxicidad potencial de complementos alimenticios es
postcomercializacion, a través de estudios de casos de pacientes con reacciones adversas. Por
ello, se requiere a los profesionales de la salud, investigadores y ciudadanos que notifiquen los
efectos adversos serios a las instituciones correspondientes. Ademas, las autoridades reguladoras
deben desarrollar sistemas de vigilancia postcomercializacion y hacer cumplir la legislacion de la
Unién Europea que exige a los operadores alimentarios que los complementos alimenticios que
comercialicen sean seguros.

Hay evidencias clinicas suficientes que establecen una asociacion causal entre el consumo de
garcinia y la duracion del tratamiento, y el desarrollo de lesion hepéatica aguda, observandose una
mejora evidente de la funcién hepatica tras la retirada del complemento alimenticio de garcinia. Los
casos descritos por Lunsford et al. (2016), Crescioli et al. (2018), y Sharma et al. (2018), entre otros,
confirman este hecho.

Se debe vigilar la evolucion de los pacientes con depresion leve o con episodios ocasionales de
hipomania que consuman garcinia ya que se puede agravar su situacion. Se ha observado la mejora
de los sintomas maniacos tras la retirada del complemento de garcinia.

Son necesarios mas estudios que respalden la efectividad y los efectos beneficiosos o adversos
a largo plazo de los complementos de garcinia en el tratamiento del sobrepeso.
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