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PALABRAS CLAVE RESUMEN
Introduccion: Bixa orellana L. (achiote) es una planta medicinal amplia-

mente utilizada en América Latina por sus propiedades antioxidantes,

Bixa orellana

Efectos " . o . . .

e e antiinflamatorias y ant1m1crob1anas,’asoc1adas a dlv,ersos comp,uestos,
Fitoterapia entre ellos la bixina y la norbixina. Metodos: se realizo una revision de la
Toxicidad literatura cientifica con el objetivo de identificar y analizar los estudios
Experimentacion sobre los efectos farmacoldgicos y toxicologicos de B. orellana. La bus-
animal queda se efectud en Google Scholar, EBSCOhost y PubMed con los tér-

minos «Bixa orellana AND rats», «Bixa orellana AND mice» y «Bixa
orellana AND clinical trial». Se incluyeron articulos originales con resul-
tados experimentales in vivo y estudios clinicos, y se excluyeron las in-
vestigaciones realizadas exclusivamente in vitro o in silico, las revisiones
narrativas y los estudios sin resultados experimentales claros. Resulta-
dos: el 80,8 % de los articulos analizados correspondio a estudios precli-
nicos en modelos animales. Los principales efectos descritos fueron de
tipo cardiometabdlico, hepatoprotector, neuroprotector, inmunomodu-
lador, antiinfeccioso y cicatrizante. Las semillas fueron la principal
fuente de los compuestos bioactivos evaluados. Los estudios clinicos
fueron escasos y se centraron principalmente en la salud bucal, derma-
toldgica y metabolica, con reduccién de la halitosis, mejora de la cica-
trizacion y disminucion de la oxidacion de las LDL. Los estudios toxico-
légicos indicaron una baja toxicidad general y la ausencia de efectos
genotoxicos significativos. Conclusiones: B. orellana presenta un poten-
cial terapéutico respaldado principalmente por evidencia preclinica; sin
embargo, se requieren mas ensayos clinicos para confirmar su eficacia y
su seguridad en humanos.
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ABSTRACT

Introduction: Bixa orellana L. (annatto) is a medicinal plant widely used
in Latin America for its antioxidant, anti-inflammatory, and antimicro-
bial properties, associated with several compounds, including bixin and
norbixin. Methods: a review of the scientific literature was conducted to
identify and analyze studies on the pharmacological and toxicological
effects of B. orellana. The search was performed in Google Scholar,
EBSCOhost, and PubMed using the terms “Bixa orellana AND rats,” “Bixa
orellana AND mice,” and “Bixa orellana AND clinical trial.” Original ar-
ticles reporting in vivo experimental or clinical findings were included,
whereas studies conducted exclusively in vitro or in silico, narrative re-
views, and studies without sufficient experimental results were ex-
cluded. Results: 80.8% of the analyzed articles were preclinical studies
in animal models. The main reported effects included cardiometabolic,
hepatoprotective, neuroprotective, immunomodulatory, anti-infective,
and wound-healing activities. Seeds were the primary source of the
bioactive compounds evaluated. Clinical studies were limited and fo-
cused mainly on oral, dermatological, and metabolic health, showing
reductions in halitosis, improved wound healing, and decreased LDL ox-
idation. Toxicological studies indicated low general toxicity and no sig-
nificant genotoxic effects. Conclusions: B. orellana shows therapeutic
potential supported mainly by preclinical evidence; however, additional
clinical trials are needed to confirm its efficacy and safety in humans.

1. INTRODUCCION

pubescencia en los tallos y en el envés de las
hojas (1, 2).

Bixa orellana L. es una planta lenosa cuyos
individuos adultos van desde arbustos de
1,5 m hasta arboles de 8 m, si bien en cultivo
predominan las variedades de porte bajo y
copa compacta. Su rasgo mas llamativo son
los frutos, capsulas bivalvas dehiscentes de
color rojizo o pardo, densamente espinosas
(salvo en algunas variedades seleccionadas) y
pubescentes, que contienen numerosas semi-
llas con una sarcotesta vivamente coloreada,
del amarillo o anaranjado al rojo vivo o rojo
pardo. Sus flores son igualmente vistosas,
grandes, con pétalos del blanco al rosado ro-
jizo y numerosos estambres. Vegetativa-
mente se caracteriza por sus hojas simples,
acorazonadas y alternas, con estipulas deci-
duas, savia de color amarillo a anaranjado y

Esta especie se ha utilizado como tinte na-
tural y condimento alimentario y, en la me-
dicina tradicional, para el tratamiento de di-
versas dolencias. Empleada desde la época
precolombina, su cultivo se extendio entre los
pueblos originarios desde la Amazonia hasta
Mesoamérica (3-5). Existen suficientes evi-
dencias para situar su origen en la region
amazonica, a partir de la domesticacion de
Bixa urucurana Willd. (6). En el ambito etno-
farmacologico se han empleado tanto las
hojas como las semillas para tratar infeccio-
nes cutaneas, enfermedades venéreas, con-
juntivitis, inflamaciones, trastornos digesti-
vos, afecciones hepaticas, fiebre y enferme-
dades respiratorias, asi como para favorecer
la cicatrizacion de heridas y aliviar irritacio-
nes de la piel (2, 4, 5, 7-9).
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Otras culturas la han empleado también
como protector solar natural, repelente de
insectos y bronceador (2, 5, 9, 10). Ademas,
sus semillas se han utilizado como antidoto en
las intoxicaciones por pinoncillo o tempate
(Jatropha curcas L.), yuca (Manihot escu-
lenta Crantz) y jabillo (Hura crepitans L.) (4,
5, 11). Con la llegada del mal de Hansen o
lepra a América durante la conquista, el
aceite extraido de las semillas se utilizd con
cierto éxito contra esta enfermedad, seglin
relatan los cronistas espanoles (4, 5, 7, 12).
En esa misma época el cultivo de B. orellana
se llevo a los tropicos y subtrépicos del Viejo
Mundo, donde se incorpord a las farmacopeas
de distintos pueblos, entre las que cabe des-
tacar la medicina ayurvédica (1, 3, 8, 10, 11,
13).

Esta capacidad de B. orellana para tratar
diversas dolencias se atribuye a la gran di-
versidad de compuestos bioactivos que con-
tiene, principalmente apocarotenoides como
la bixina y la norbixina, responsables del ca-
racteristico color rojo anaranjado de las se-
millas. Estos compuestos se han utilizado
ampliamente como colorantes naturales en la
industria alimentaria y han despertado el in-
terés cientifico por sus actividades antioxi-
dantes, antiinflamatorias y antimicrobianas.
La planta contiene también otros metabolitos
secundarios, como flavonoides, terpenoides,
compuestos fenodlicos y aceites esenciales,
que probablemente contribuyen a sus efectos
farmacologicos (5, 7, 14, 15).

En las ultimas décadas se han desarrollado
estudios experimentales con el objetivo de
determinar el potencial terapéutico de esta
especie en modelos in vivo, que han mostrado
actividades biologicas relevantes, como
efectos antiinflamatorios, hepatoprotecto-
res, antimicrobianos, hipoglucemiantes y ci-
catrizantes. Estos hallazgos respaldan par-
cialmente los usos documentados en la medi-
cina popular e indican el valor potencial de
esta planta como fuente de compuestos bio-
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activos con propiedades farmacolodgicas (14).
No obstante, a pesar del creciente interés por
las propiedades farmacologicas de B.
orellana, la informacion disponible sobre su
perfil de seguridad y toxicidad sigue siendo
limitada y, en algunos casos, contradictoria.
Asi ocurre con los marcadores de dano hepa-
tico: algunos autores observaron una mejora
de la funcion hepatica, con una disminucion
significativa de la aspartato aminotransferasa
(AST) (16), mientras que otros no encontraron
cambios estadisticamente significativos (17).

Dado su uso frecuente en la medicina tra-
dicional y en las industrias alimentaria y cos-
mética, los estudios in vivo sobre su toxico-
logia son esenciales para evaluar la seguridad
de sus extractos y metabolitos activos. Por
ello, este trabajo tiene como objetivo revisar
los usos experimentales in vivo y el perfil de
seguridad de esta especie, integrando la in-
formacion fitoquimica y farmacologica dispo-
nible en la literatura cientifica. El analisis de
estos aspectos permitira una evaluacion mas
completa del potencial terapéutico de la es-
pecie, asi como identificar los posibles riesgos
asociados a su uso, y contribuira al desarrollo
racional y seguro de fitoterapéuticos deriva-
dos de esta planta.

2. METODOS

Se realizo una revision narrativa de la litera-
tura cientifica, mediante una busqueda bi-
bliografica estructurada, con el objetivo de
identificar y analizar los efectos bioldgicos,
farmacologicos y toxicologicos de Bixa
orellana L. descritos en investigaciones pre-
clinicas in vivo y en estudios clinicos.

La busqueda bibliografica se realizo entre
junio y el 30 de septiembre de 2025 en Google
Scholar, EBSCOhost y PubMed, y abarco los
articulos publicados entre enero de 2015 y
septiembre de 2025. Se utilizaron combina-
ciones de palabras clave en inglés y en espa-
nol, entre ellas «Bixa orellana AND rats»,

299 I

evidencia en modelos in vivo y estudios clinicos



:‘3‘:

«Bixa orellana AND mice», «Bixa orellana AND
clinical trial», «Bixa orellana AND ratas»,
«Bixa orellana AND ratones» y «Bixa orellana
AND ensayo clinico».

Se incluyeron los articulos originales publi-
cados en revistas cientificas indexadas que
evaluaran los efectos farmacoldgicos o toxi-
coldgicos de B. orellana, de sus extractos o de
sus compuestos derivados en modelos anima-
les o en estudios clinicos. Se excluyeron las
investigaciones realizadas exclusivamente en
modelos in vitro o in silico, asi como las re-
visiones, las tesis, las publicaciones duplica-
das, los protocolos sin resultados y los estu-
dios sin informacion experimental suficiente.
No obstante, se incluyeron las investigaciones
que, ademas de evaluaciones in vitro o in si-
lico, presentaban resultados experimentales
in vivo o clinicos, siempre que cumplieran los
criterios de inclusién establecidos.

La seleccion de las publicaciones se realizo
mediante la revision de titulos y resumenes,
seguida de la evaluacion del texto completo
de los articulos potencialmente elegibles.
Aunque el presente estudio es una revision
narrativa, se utilizdé un diagrama de flujo
adaptado de PRISMA 2020 para documentar
de forma transparente el proceso de identifi-
cacion, cribado, evaluacion de la elegibilidad
e inclusion de las publicaciones (Figura 1).

Por ultimo, la informacion recopilada se
sistematizo segun el tipo de estudio, el mo-
delo experimental, el érgano vegetal, la pre-
paracion o el compuesto evaluado y los prin-
cipales efectos descritos. Se realizd una sin-
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tesis narrativa, acompanada de un analisis
descriptivo y comparativo de los resultados,
que considerd las actividades farmacolodgicas,
los hallazgos toxicologicos y las posibles dis-
crepancias asociadas a las dosis, las formula-
ciones y las condiciones experimentales. No
se realizd un metaanalisis debido a la hete-
rogeneidad de los disenos experimentales, de
los modelos utilizados y de las variables eva-
luadas.

3. RESULTADOS

La busqueda bibliografica permitio identificar
269 registros, de los que se eliminaron 11
duplicados. Tras el cribado de 258 registros,
se excluyeron 206 publicaciones y se evalua-
ron 52 articulos a texto completo. Final-
mente, se incluyeron 52 estudios: 42 investi-
gaciones preclinicas (80,8 %) y 10 estudios
clinicos (19,2 %) (Figura 1).

En las Tablas 1, 2 y 3 se sintetiza la infor-
macion mas relevante de los estudios anali-
zados: los modelos experimentales, los com-
puestos evaluados y los principales efectos
farmacologicos y toxicoldgicos descritos.
Estas tablas permiten comparar de forma es-
tructurada los hallazgos y facilitan la identi-
ficacion de tendencias, de las areas mas in-
vestigadas y de los vacios en la evidencia
disponible sobre Bixa orellana.

En la Tabla 4 se presenta un analisis com-
parativo de las discrepancias observadas
entre los estudios incluidos para los principa-
les parametros evaluados.

Tabla 1. Caracterizacion de los estudios preclinicos en modelos animales segun la categoria de salud, el
érgano diana y los resultados farmacolégicos de Bixa orellana

Organo y Problemas
Categoria de salud preparacion / Modelo animal N.° e Resultados clave Ref.
especificos
compuesto
Salud Semillas: aceite de Ratas (Wistar), 4 Hipertension, Reduccion de la presion arterial 18-21

sistolica, los triglicéridos y el colesterol
LDL; aumento del colesterol HDL y
prevencion de placas de ateroma

dislipidemia y
aterosclerosis

cardiovascular y
metabolismo

I 300

semilla, bixina y
norbixina (activador de
PPARY)

conejos,
ratones
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Organo y Problemas
Categoria de salud preparacion / Modelo animal N.° e Resultados clave Ref.
especificos
compuesto
Semillas: bixina Ratas (Wistar, 4  Diabetes mellitus Efecto hipoglucemiante significativo; la  22-25
purificada (pureza albinas), (hiperglucemia) y bixina restaur? la tolerancia a la
> 99 %), norbixina y ratones resistencia a la glucosa y redujo la HbA1c
extracto rico en insulina
carotenoides
Infecciones y Hojas y semillas: Peces 5 Monogeneos Eficacia del 100 % frente a los parasitos  26-30
parasitosis extractos acetonicos y (tambaqui), branquiales, branquiales en peces; reduccion de la
metanolicos, y acido ratones leishmaniasis y carga de micobacterias
elagico Mycobacterium
abscessus
Neuroprotecciony  Semillas y hojas: bixina Ratas (Wistar), 4 Convulsiones, Prevencion de las convulsiones 25,
comportamiento aislada y extractos ratones (Swiss) psicosis y inducidas por PTZ; mejora de la 31-33
foliares metandlicos neurotoxicidad por memoria y reduccion del dafo oxidativo
glutamato neuronal
monosodico
Salud dsea Semillas: aceite Ratas (Sprague- 4  Osteoporosis por Mejora de la microestructura 34-38
purificado, granulos Dawley, Wistar) ovariectomia u trabecular, el volumen dseo y los
(Chronic®) y orquiectomia niveles de calcio; efecto protector
tocotrienoles (0 y ) sinérgico con la testosterona
Hepatoproteccion  Corteza (la mas Ratas (Wistar), 4 Dafo hepatico por  La infusion de corteza redujo 16,
y toxicologia eficaz), hojas y raices: ratones farmacos drasticamente la ALT (de forma similar 17,
infusion, decoccion y (albinos) (paracetamol) o a la silimarina) y la necrosis hepatica 39, 40
aceite estandarizado compuestos por paracetamol
quimicos (CCly)
Inmunomodulacion  Semillas y hojas: Pez cebra, 4 Inflamacion Reduccion de leucocitos y plaquetas 41-44
y hematologia nanodispersion de ratas, ratones sistémica y perfil (efecto antiagregante); modulacion
aceite y extracto hematoldgico eficaz de la respuesta inflamatoria en
etanolico foliar peces
Salud Hojas: extracto Ratas (Wistar), 3 Diarrea secretoray Inhibicion del 88 % de la diarrea; 45-47
gastrointestinal hidroetanolico ratones colitis ulcerosa reduccion de las lesiones colonicas y
(liofilizado) y bixina inducida restauracion de las defensas
purificada antioxidantes (SOD, CAT)
Dermatologia y Semillas: aceite, bixina Ratas (Wistar), 3 Cicatrizacion de Aceleracion de la epitelizacion en 7 48-50
cicatrizacion topica y nanogel de ratones heridas y fotodafio  dias; proteccion dependiente de NRF2
plata uv frente al encanecimiento y el daho
solar
Oncologia Hojas y semillas: bixina Modelos in 2 Cancer colorrectal y Induccion de apoptosis y reduccion del 51, 52
purificada y extractos vitro (Caco-2, proliferacion volumen tumoral mediante activacion
foliares SW480) tumoral del estrés del reticulo endoplasmico
Dolor y Semillas: aceite Ratas (Wistar) 2 Dolor agudo Potente sinergia con extractos ricos en 53, 54
nocicepcion purificado, bixina y (térmico, quimico)  cannabidiol en la reduccion del dolor;
nanodispersion e inflamacion aguda reduccion del edema de pata y de las
inyectable contorsiones abdominales
Estrés ambiental y Semillas: polvo de Peces (carpin 2 Estrés por frioy Mejora significativa de la pigmentacion 55, 56
nutricional semilla como dorado), pollos estrés oxidativo cutanea y del perfil lipidico tras la
suplemento dietético (broiler) nutricional eclosion
Salud articular Hojas: fraccion de Ratas (Wistar) 1 Osteoartritis de Atenuacion del dafo articular, 57

acetato de etilo (BoEA)
rica en acido elagico

rodilla inducida por
MIA

reduccion de la alodinia mecanica y
supresion de citocinas proinflamatorias
(TNF-a)

ALT: alanina aminotransferasa; BoEA: fraccion de acetato de etilo de B. orellana; CAT: catalasa; HbA1c: hemoglobina glucosilada; MIA: monoyodoacetato
sodico; NRF2: factor nuclear eritroide 2 relacionado con el factor 2; PPARy: receptor gamma activado por proliferadores de peroxisomas; PTZ:
pentilenotetrazol; SOD: superoxido dismutasa; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.
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‘B0 Todos los articulos evaluados en esta etapa fueron
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2 | (n=52)
s ! !
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= in vivo en humanos
(n = 42) (n=10)
(80,8 %) (19,2 %)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios, adaptado de PRISMA 2020.

Tabla 2. Caracterizacién de los estudios clinicos en humanos sobre Bixa orellana segun la categoria del
problema de salud, el tipo de intervencion y los principales hallazgos

eells Organo de la planta y Tamario de la
Categoria especifico de . N.° Resultados / hallazgos clave Ref.
tipo de extracto muestra
salud
Salud bucal Halitosis en nifios y Semillas: extracto en 52 nifios y 39 2 Reduccion significativa de los 58, 59
jovenes espray (20 %) y tinte de pacientes compuestos sulfurados volatiles y
urucum (protocolo) mantenimiento del efecto hasta 30 dias
mediante terapia fotodinamica
Caries dentales Semillas: extracto 160 dientes 1 El extracto busca potenciar la accion 60
profundas (20 %) (protocolo) antimicrobiana y reducir el riesgo de
exposicion pulpar en tratamientos
minimamente invasivos
Salud Cicatrizacion de Semillas: ungiiento 89 pacientes 1 Mejora significativa de la 61
dermatologica heridas (extractoal 7 % en vascularizacion, la pigmentacion y la
postoperatorias vaselina) flexibilidad de las cicatrices, que se
asemejaron mas a la piel sana
Fotoproteccion e Semillas: extracto 3 voluntarios 1 Inocuidad en la piel humana; el aceite 62
irritacion dérmica  oleoso en sanos permitio reducir los filtros quimicos

nanoparticulas lipidicas manteniendo el factor de proteccion

solar (FPS)
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A Organo de la planta Tamafo de la
Categoria especifico de g. P y N.° Resultados / hallazgos clave Ref.
tipo de extracto muestra
salud
Salud metabdlica Percepcion de Semillas: polvo (bixina 105 adultos sanos 1 Aumento clinicamente significativo de 63
y cardiovascular  saciedad y control 1,2 mg/kg) en matriz la percepcion de saciedad y plenitud
del peso de huevo tras 8 semanas de consumo
Oxidacion de las Semillas: polvo (bixina) 16 voluntarios 1 La bixina redujo significativamente la 64
LDL y estrés y extracto alcalino sanos oxidacion de los lipidos de las LDL y los
oxidativo (norbixina) niveles de metabolitos del 6xido nitrico
(NOx)
Salud Hiperplasia Semillas: polvo 32 pacientes 1 EL87,5% de los pacientes mostrd 65
genitourinaria benigna de fitoterapéutico buena respuesta clinica, con mejora de
prostata (HBP) (capsulas Dprost al los sintomas urinarios y de la calidad
10 %) de vida, sin efectos adversos
Enfermedades Leishmaniasis y Hojas y semillas: 30 entrevistas y 2  Presencia de terpenoides y flavonoides 66, 67
tropicales y analisis de extractos etandlicosy 475 informes de con actividad inhibitoria frente a
fitoquimica metabolitos mezclas uso amastigotes de Leishmania y efectos
hidroalcohélicas inmunomoduladores
LDL: lipoproteinas de baja densidad; N.°: numero de estudios.
Tabla 3. Caracterizacién de los estudios toxicolégicos de Bixa orellana: tipo de ensayo, modelo
experimental y principales hallazgos de seguridad
Categoria de Oreano vesetal / Modelo
ensayo Tipo de ensayo g sete experimental / Resultados / hallazgos clave Ref.
NN extracto o molécula L
toxicoloégico estudio clinico
Toxicidad sistémica Toxicidad oral aguda, Hojas: extractos Ratones Swiss Dosis de 2000 mg/kg seguras; sin 30
y genotoxicidad irritacion dérmica, test acuoso, salino e (machos y signos de toxicidad, irritacion dérmica
de microntcleos y hidroetanolico hembras) ni dafo genético
ensayo del cometa
Toxicidad Estudio de 90 dias, test Semillas: aceite con Ratas Wistar y NOAEL de 725 mg/kg/dia para efectos 40
subcroénica y de Ames y de ~80 % de bacterias sistémicos; ausencia de potencial
mutagenicidad microntcleos in vivo geranilgeraniol (trans-  (Salmonella mutagénico
GGOH) Typhimurium)
Toxicidad aguda en Determinacion de la Semillas: Pez cebra (Danio DLs, de 830,6 mg/kg; dosis de 20- 41
organismos DLs, y analisis nanodispersion rerio) 40 mg/kg seguras y antiinflamatorias
acuaticos histopatoldgico de inyectable de aceite
organos (NBO) rica en
tocotrienoles
Toxicidad aguday  Toxicidad oral y Hojas: extractos Ratones Swiss y DLs, > 4000 mg/kg; el extracto 32
citotoxicidad letalidad en Artemia metandlico y de n- Artemia salina metanolico fue mas toxico para los
salina hexano nauplios (CLse: 176,16 pg/mL)
Toxicidad local y Compatibilidad Semillas: Ratas Wistar Dosis i.m. de 1-5 mg/kg seguras; 68
organica intramuscular y nanodispersion de 10 mg/kg causo infiltracion
marcadores aceite (Chronic In®) leucocitaria local sin dafo sistémico
bioquimicos con tocotrienoles
Toxicidad sistémica Determinacion de la Hojas: extracto Ratones Swiss DLso i.p. de 1697,06 mg/kg; 44
(letalidad) DLs, intraperitoneal etanolico y fracciones  albinos mortalidad a partir de 1400 mg/kg
Toxicidad Modelado Hojas: acido elagico Modelos Prediccion de ausencia de potencial 29
predictiva in silico computacional TOPKAT computacionales carcinogénico o mutagénico y baja
(carcinogenicidad y (roedores) toxicidad oral (DLsy: 0,428 g/kg)
mutagenicidad)
Citotoxicidad in Ensayo de viabilidad Semillas: extracto Células VERO (rindon Diluciones < 0,1 % mostraron 48

vitro

celular (MTT)

oleoso

de mono)

toxicidad; 0,01 % fue la concentracion
segura para los estudios in vivo
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Categoria de Organo vegetal /

Modelo

ensayo Tipo de ensayo . experimental / Resultados / hallazgos clave Ref.
. . extracto o molécula L.
toxicoloégico estudio clinico
Seguridad Evaluacion de enzimas  Corteza: infusion Ratones albinos La dosis de 500 mg/kg no mostrd 39

hepaticas (ALT) y
marcadores de daho

bioquimica aguda acuosa

diferencias significativas con el
control, lo que sugiere seguridad

Citotoxicidad y
apoptosis

Ensayo MTT y
morfologia por
fluorescencia

Hojas: extracto
metanolico

Células MCF-7 y Citotoxicidad del 44,09 % en MCF-7; 52
EAC fragmentacion del ADN y
condensacion nuclear

Citotoxicidad
oncologica

Ensayo de viabilidad
CCK-8

Semillas: bixina pura

Lineas celulares
Caco-2 y SW480

La bixina indujo estrés del reticulo 51
endoplasmico e inhibi6 el crecimiento
de las células tumorales

Seguridad clinica Semillas: bixina

en humanos

Ensayo cruzado
aleatorizado
(bioquimica sanguinea)

purificada (0,05 mg/kg)

16 voluntarios
sanos

Sin alteraciones de urea, creatinina, 64
AST ni ALT tras 7 dias de
suplementacion

Inocuidad dérmica  Tomografia Semillas:
en humanos multifotonica (MPT- nanoparticulas con
FLIM) aceite de urucum

3 voluntarios sanos Las formulaciones no indujeron 62
respuestas toxicas ni cambios en el

estado redox de la piel

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CLso: concentracion letal 50; DLso: dosis letal 50; EAC: carcinoma ascitico de Ehrlich;
GGOH: geranilgeraniol; i.m.: intramuscular; i.p.: intraperitoneal; MPT-FLIM: tomografia multifotonica con imagen de tiempo de vida de fluorescencia;

NOAEL: nivel sin efecto adverso observado.

Tabla 4. Discrepancias en los hallazgos descritos segun los parametros evaluados

Parametro Hallazgo A

Hallazgo B

Triglicéridos
significativas de los triglicéridos (16)

El tratamiento no produjo variaciones estadisticamente

Se registrd una reduccion marcada de los triglicéridos
tras la suplementacion (21)

AST Mejora de la funcion hepatica por disminucion
significativa de la AST (16)

Sin cambios estadisticamente significativos de la AST (17)

ALT Reduccion de la ALT tras un dano hepatico previo (39)

Aumento significativo, Unicamente, de la ALT plasmatica
tras el uso de productos derivados (34)

Hematologia

(eritrocitos) recuento de eritrocitos (44)

El extracto de hoja aumentd significativamente el

Una dosis intermedia no produjo diferencias significativas
en el recuento de eritrocitos (45)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.

4. DISCUSION

Diversos autores han senalado que la mayor
parte de la evidencia farmacoldgica disponi-
ble sobre B. orellana procede de estudios
preclinicos, principalmente experimentos in
vitro y modelos animales, mientras que los
ensayos clinicos en humanos siguen siendo
escasos (9, 14). Las Tablas 1 a 3 reflejan esta
tendencia: las investigaciones clinicas son
muchas menos que los estudios in vivo y re-
presentan solo el 19,2 % del total de estudios
analizados.

En cuanto a los modelos animales, predo-
minan las ratas (27 ensayos) y los ratones (20
ensayos), lo que concuerda con su amplio uso
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en la investigacion biomédica por su similitud
genética vy fisiologica con el ser humano, su
bajo costo de mantenimiento, su facilidad de
manejo y su rapida reproduccion. En tercer
lugar se sitUan varias especies de peces (4
ensayos). Cabe senalar que algunas investi-
gaciones emplearon mas de un modelo ani-
mal, por lo que el numero total de modelos
contabilizados supera el de estudios preclini-
cos incluidos en la revisién. Una de las espe-
cies utilizadas es el pez cebra (Danio rerio),
que se ha convertido en un modelo amplia-
mente empleado en farmacologia y toxicolo-
gia por su bajo costo, su rapida reproduccion,
su facilidad de mantenimiento y la posibilidad
de realizar evaluaciones de toxicidad y cri-
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bado de compuestos en un organismo verte-
brado, lo que contribuye a reducir el uso de
mamiferos en investigacion de acuerdo con el
principio de las 3R (reemplazo, reduccion y
refinamiento) (69, 70).

Seguln el analisis de los estudios preclinicos
resumidos en la Tabla 1, la mayor parte de la
investigacion se dirige a los trastornos meta-
bolicos y cardiovasculares, con 4 estudios
sobre diabetes (diabetes mellitus y resisten-
cia a la insulina) y 4 sobre salud cardiovascu-
lar (dislipidemia, hipertension, obesidad y
aterosclerosis). Ello se explica por su alta
prevalencia y su peso en la carga mundial de
enfermedad. La diabetes, la obesidad, la
dislipidemia y la hipertension son importantes
factores de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular y de otras complicaciones cronicas, que
generan una gran carga economica para los
sistemas de salud y para la economia mundial,
con costos estimados en alrededor de 863 000
millones de dolares anuales y proyecciones
que superan el billon de doélares para 2030
(71).

Ademas de su carga econdmica, las enfer-
medades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en el mundo: producen al-
rededor del 26,8 % de las defunciones, cerca
de 19,4 millones de fallecimientos anuales
(72). Este impacto sanitario y economico ex-
plica el creciente interés cientifico por com-
prender los mecanismos fisiopatoldgicos de
los trastornos cardiometabolicos y por desa-
rrollar nuevas estrategias terapéuticas para
su prevencion y tratamiento, en las que los
metabolitos vegetales, como los de B.
orellana, despiertan gran interés (73).

Les siguen en numero de publicaciones los
trabajos dirigidos a encontrar moléculas para
tratar infecciones bacterianas y parasitarias,
con un total de 5 articulos. Ello responde al
creciente problema de la resistencia a los
antimicrobianos, una de las principales ame-
nazas para la salud publica mundial, que se
asocidé a aproximadamente 4,95 millones de
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muertes en 2019. Ademas, el desarrollo de
nuevos farmacos antiinfecciosos ha sido limi-
tado en las Ultimas décadas, especialmente
en el caso de los antiparasitarios, lo que ha
impulsado la busqueda de nuevas moléculas
de origen natural (74-76).

A continuacion, con 4 articulos cada una, se
sittan las categorias de salud 6sea, neuro-
proteccion y comportamiento, hepatoprotec-
cion y toxicologia, e inmunomodulacion y he-
matologia. La relevancia de la salud osea
obedece a la elevada carga mundial de en-
fermedades como la osteoporosis, que se
asocian a un aumento significativo de la dis-
capacidad, las fracturas y la mortalidad, lo
que ha impulsado la investigacion orientada a
comprender sus mecanismos y sus posibles
estrategias terapéuticas (77).

Los ensayos de neuroproteccion y compor-
tamiento son valiosos si se considera que las
enfermedades neuroldgicas y los trastornos
del comportamiento constituyen un impor-
tante problema de salud publica por su ele-
vada carga de enfermedad, discapacidad y
costos econdomicos. Se estima que los tras-
tornos neurologicos afectan a mas de 3000
millones de personas y son una de las princi-
pales causas de anos de vida ajustados por
discapacidad en el mundo, al igual que los
trastornos mentales como la depresion y la
ansiedad (78, 79).

Los estudios de hepatoproteccién y toxico-
logia son esenciales por el papel central del
higado en el metabolismo y la detoxificacion
de los xenobioticos (farmacos y toxinas).
Ademas, las enfermedades hepaticas afectan
a mas de 1500 millones de personas en el
mundo, y la hepatotoxicidad inducida por
farmacos es una de las principales causas de
fracaso en el desarrollo de medicamentos.
Por ello, estos estudios son fundamentales
para identificar compuestos capaces de pre-
venir o reducir el dano hepatico y para eva-
luar la seguridad de nuevas moléculas con

potencial terapéutico (80).
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En cuanto a la inmunomodulacion y la he-
matologia, los estudios que muestran una re-
duccion del reclutamiento leucocitario, una
disminucion de la agregacion plaquetaria y
una modulacion de la respuesta inflamatoria
son relevantes, porque estos procesos estan
estrechamente vinculados a los mecanismos
de tromboinflamacién implicados en las en-
fermedades cardiovasculares, lo que hace
necesario identificar compuestos con poten-
cial antiinflamatorio y antiagregante. La
Tabla 1 recoge ademas el uso de peces como
herramienta para estudiar la migracion leu-
cocitaria y la modulacién de la inflamacion in
vivo, lo que permite evaluar de manera efi-
ciente el potencial farmacoldgico de nuevos
compuestos bioactivos (71, 81, 82).

Por el contrario, areas como la salud gas-
trointestinal, la dermatologia, la oncologia,
el dolor o la salud articular cuentan con
menos estudios, lo que puede explicarse por
la priorizacion histérica de la investigacion
sobre los trastornos cardiometabolicos y los
procesos inflamatorios, que suponen una
mayor carga mundial de enfermedad. Ade-
mas, algunas de estas aplicaciones represen-
tan lineas de investigacion mas recientes o
requieren modelos experimentales mas com-
plejos, lo que ha limitado el nUmero de estu-
dios disponibles sobre B. orellana (9, 83).

La Tabla 1 muestra también un claro pre-
dominio del uso de las semillas (19 estudios),
asociadas principalmente a efectos metabo-
licos, cardiovasculares e inflamatorios. Los
estudios que combinan hojas y semillas (15
estudios) se orientan a aplicaciones mas
complejas, como las infecciones, la neuro-
proteccion y la inmunomodulacion. En menor
medida, las hojas (4 estudios) se emplean en
el sistema gastrointestinal y en procesos in-
flamatorios localizados, mientras que la cor-
teza, las hojas y las raices (4 estudios) se
centran en la hepatoproteccion. Ello con-
cuerda con la literatura, que identifica las
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semillas como la principal fuente de com-
puestos bioactivos de esta planta (10, 84).

La Tabla 2 resume los estudios clinicos
identificados. A diferencia de los estudios
preclinicos en modelos animales, que han
explorado diversas aplicaciones terapéuticas
de B. orellana (efectos cardiometabolicos,
antiinfecciosos, neuroprotectores, gastroin-
testinales, dermatologicos y oncoldgicos,
entre otros), la evidencia clinica en humanos
es todavia limitada. Los estudios disponibles
se concentran principalmente en la salud
bucal, dermatoldgica y metabodlica, ademas
de un ensayo sobre hiperplasia benigna de
prostata y un estudio etnobotanico relacio-
nado con infecciones. Ello refleja que la in-
vestigacion sobre B. orellana se encuentra
aun en una fase predominantemente precli-
nica, en la que los modelos experimentales
permiten explorar los mecanismos de acciény
los perfiles de seguridad antes de su valida-
cion en ensayos clinicos (70, 85).

En concordancia con los estudios in vivo, las
semillas siguen siendo el 6rgano mas utilizado
en los estudios clinicos, aunque con aplica-
ciones mas especificas, como la salud bucal,
dermatoldgica y metabdlica. En cambio, el
uso de las hojas y de otros 6rganos vegetales,
ampliamente explorado en modelos preclini-
cos, tiene una presencia limitada en huma-
nos. Ello pone de manifiesto una brecha entre
la investigacion experimental y su aplicacion
clinica, pese a la coherencia en la relevancia
de las semillas como principal fuente bioac-
tiva (10, 84).

En cuanto a los estudios toxicoldgicos
(Tabla 3), predomina la evidencia en modelos
animales (ratones, ratas y pez cebra), mien-
tras que los estudios en humanos son escasos
y se limitan a evaluaciones de seguridad. Ello
indica que la caracterizacion toxicoldgica de
B. orellana se encuentra aun en una fase
principalmente preclinica, aunque con algu-
nos avances hacia su validacién clinica. Los
ensayos incluyen toxicidad aguda y subcro-
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nica, genotoxicidad, mutagenicidad y citoto-
xicidad, y muestran en general una baja to-
xicidad a dosis elevadas y margenes de segu-
ridad definidos (NOAEL = 725 mg/kg/dia).
Ademas, pruebas como las de micronucleos,
del cometa y de Ames no evidencian dano
genético, lo que respalda su perfil de seguri-
dad (40, 86).

Por otra parte, los ensayos de toxicidad
local y de dependencia de la dosis indican
que, aunque muchas formulaciones presentan
un perfil de seguridad favorable a concentra-
ciones bajas o moderadas, pueden producirse
efectos adversos a dosis mas elevadas o segun
la via de administracion, como la infiltracion
leucocitaria tras la administraciéon intramus-
cular. Los estudios de citotoxicidad in vitro
muestran un comportamiento dependiente de
la concentracion, con toxicidad a dosis ele-
vadas en células normales, pero también
efectos selectivos sobre células tumorales, lo
que sugiere un posible potencial terapéutico
que requiere investigaciones adicionales.
Asimismo, los analisis in silico sugieren una
baja probabilidad de carcinogenicidad o mu-
tagenicidad de determinados compuestos,
aunque estos resultados requieren validacion
experimental. Finalmente, los estudios clini-
cos en humanos, aunque escasos, no descri-
ben alteraciones bioquimicas y si una buena
tolerabilidad dérmica, resultados que con-
cuerdan con algunos hallazgos preclinicos y
con estudios clinicos anteriores (87, 88).

Como complemento de la evidencia toxi-
cologica, la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) evaluo la seguridad de los
extractos de B. orellana utilizados como adi-
tivos alimentarios (E 160b) y establecid in-
gestas diarias admisibles de 6 mg/kg de peso
corporal al dia para la bixina y de 0,3 mg/kg
de peso corporal al dia para la norbixina. Las
estimaciones de exposicion alimentaria se
mantuvieron en general por debajo de estos
limites, aunque se identificaron posibles su-
peraciones de la ingesta diaria admisible de
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norbixina en determinados escenarios de
consumo elevado en la poblacion infantil. Si
bien la evaluacion no identificd preocupacio-
nes relevantes de carcinogenicidad o de to-
xicidad para la reproduccion, los resultados
equivocos de genotoxicidad del extracto An-
natto E impidieron establecer conclusiones
definitivas sobre su seguridad. Asimismo, se
han documentado reacciones alérgicas poco
frecuentes asociadas al consumo de achiote,
como urticaria, angioedema y anafilaxia, po-
siblemente relacionadas con proteinas resi-
duales de las semillas. Por otra parte, los
efectos experimentales de la bixina sobre
determinadas isoenzimas del citocromo P450
y la actividad hipoglucemiante de la norbixina
sugieren posibles interacciones farmacologi-
cas, aunque su relevancia clinica no se ha
establecido. Estos hallazgos subrayan la im-
portancia de considerar la composicion de los
extractos, las dosis y las condiciones de ex-
posicion al evaluar la seguridad de esta es-
pecie (89).

La Tabla 4 resume las discrepancias obser-
vadas entre los estudios analizados. Se apre-
cia una alta variabilidad de los resultados,
caracteristica de los estudios con productos
naturales. Las diferencias entre hallazgos no
indican necesariamente inconsistencias, sino
que reflejan la heterogeneidad de factores
experimentales como el tipo de extracto, el
organo vegetal utilizado, la dosis, el modelo
biologico, el estado fisiologico de los sujetos y
las condiciones de cultivo de las plantas de las
que se obtuvieron los extractos (13, 90). Por
ejemplo, en cuanto a los niveles de triglicé-
ridos, Rashid y colaboradores (16) no encon-
traron diferencias significativas, mientras que
da Silva y colaboradores (21) si describieron
cambios. Estas discrepancias podrian relacio-
narse con las diferencias metodoldgicas entre
ambos estudios, en particular con el modelo
experimental. Da Silva y colaboradores em-
plearon ratas Wistar sometidas a una dieta
hipercaldrica para inducir dislipidemia y es-
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teatosis hepatica, y evaluaron los efectos de
la bixina administrada con la alimentacion
durante 25 dias. En cambio, Rashid y colabo-
radores utilizaron ratas Swiss albinas con he-
patotoxicidad inducida por tetracloruro de
carbono y administraron un extracto etano-
lico de frutos de Bixa orellana durante 42
dias. Por tanto, las diferencias en el origen
del dano hepatico, la composicion de las
preparaciones evaluadas, las dosis y la dura-
cion del tratamiento podrian contribuir a ex-
plicar la variabilidad de los resultados (16,
21).

En el caso de la AST, Rashid y colaboradores
(16) observaron una disminucion de la en-
zima, indicativa de una mejora de la funcion
hepatica, mientras que Bhat y colaboradores
(17) no encontraron diferencias significativas;
al igual que en el caso anterior, se ensayaron
extractos distintos: el primer grupo, bixina y
norbixina, y el segundo, un extracto acuoso
de hojas. Por tanto, las discrepancias obser-
vadas no se limitan a parametros concretos,
sino que reflejan una heterogeneidad general
de los disenos experimentales. Factores como
el tipo de extracto, el drgano vegetal, la
dosis, el modelo animal y las condiciones ex-
perimentales influyen significativamente en
los resultados descritos.

Finalmente, al comparar los hallazgos ex-
perimentales con los usos tradicionales, se
observa que varios de los efectos farmacolo-
gicos descritos en los estudios preclinicos
respaldan directamente las aplicaciones et-
nobotanicas de Bixa orellana, en particular
en el tratamiento de infecciones, inflama-
cion, trastornos digestivos, afecciones cuta-
neas y procesos de cicatrizacion. En este
sentido, los estudios en modelos animales
demuestran actividad antimicrobiana frente a
bacterias y parasitos, asi como efectos anti-
inflamatorios, hepatoprotectores y cicatri-
zantes, lo que coincide con su uso tradicional
en infecciones cutaneas, enfermedades he-
paticas y heridas (2, 5, 7, 8, 14).
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Por su parte, la evidencia clinica, aunque
todavia limitada, también respalda parcial-
mente estos usos, especialmente en los am-
bitos dermatoldgico, bucal y metabélico, con
efectos beneficiosos sobre la cicatrizacion, el
control microbiano y el estrés oxidativo
(Tabla 2). No obstante, otras aplicaciones
etnobotanicas, como su uso en enfermedades
respiratorias o venéreas o como antidoto,
carecen aun de validacién experimental sufi-
ciente, lo que pone de relieve la necesidad de
ampliar los estudios clinicos para confirmar
estos efectos y consolidar su uso terapéutico
basado en la evidencia.

Aunque se realizé una busqueda bibliogra-
fica estructurada, esta revision narrativa
presenta algunas limitaciones metodologicas
que deben considerarse al interpretar los re-
sultados. En primer lugar, la busqueda se
restringi6 a Google Scholar, EBSCOhost vy
PubMed, lo que pudo excluir estudios rele-
vantes de otras fuentes. Asimismo, el uso de
términos de busqueda Unicamente en inglés y
en espanol pudo limitar la identificacion de
investigaciones publicadas en otras lenguas.
También existe un posible sesgo de publica-
cion, dado que los estudios con resultados
positivos tienden a publicarse con mayor fre-
cuencia. Por ultimo, la exclusion de los estu-
dios in vitro e in silico, aunque intencionada
para delimitar el alcance, impide una com-
prension mas completa de los mecanismos de
accion de Bixa orellana.

Esta revision permite identificar importan-
tes vacios en la investigacion sobre el uso
biomédico de esta planta, como la escasez de
ensayos clinicos, la falta de estandarizacion
de los extractos y la escasa caracterizacion
farmacocinética de los compuestos activos.
Aunque los estudios toxicologicos sugieren un
perfil de seguridad favorable, siguen siendo
necesarios estudios a largo plazo y en pobla-
ciones especificas. En conjunto, estos aspec-
tos evidencian una brecha entre la evidencia
preclinica y su aplicacion clinica, y ponen de
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relieve la necesidad de investigaciones mas
estandarizadas y traslacionales.

5. CONCLUSIONES

La evidencia cientifica disponible indica que
Bixa orellana posee un amplio potencial far-
macologico, respaldado principalmente por
estudios preclinicos en modelos in vivo que
muestran efectos relevantes de tipo cardio-
metabdlico, antiinfeccioso, neuroprotector,
hepatoprotector, inmunomodulador y der-
matoldgico. Estos hallazgos son coherentes
con sus usos tradicionales y se atribuyen
principalmente a la presencia de compuestos
bioactivos como la bixina y la norbixina.

Sin embargo, la evidencia clinica en huma-
nos es todavia limitada y se concentra en
areas concretas, lo que pone de manifiesto la
necesidad de ampliar los ensayos clinicos para
validar su eficacia terapéutica y establecer
recomendaciones basadas en la evidencia.
Asimismo, los estudios toxicoldgicos disponi-
bles sugieren un perfil de seguridad favorable
a dosis moderadas, aunque se han identifi-
cado posibles efectos adversos dependientes
de la dosis y de la via de administracion.

Se observan ademas discrepancias entre
estudios, atribuibles a la variabilidad de los
extractos utilizados, las dosis, los modelos
experimentales y las condiciones metodolo-
gicas, lo que subraya la importancia de es-
tandarizar los protocolos de investigacion.

En conjunto, Bixa orellana representa una
fuente prometedora para el desarrollo de fi-
toterapéuticos; no obstante, se requieren
mas estudios clinicos, asi como una mejor
caracterizacion farmacocinética y toxicolo-
gica, para garantizar su uso seguro y eficaz en
humanos.
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