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RESUMEN
La Llex guayusa, una planta nativa de la Amazonía, ha sido utilizada tradicionalmente por las comunidades indígenas por sus propiedades energizantes y beneficios para la salud. En los últimos años, ha captado la atención científica debido a sus múltiples efectos positivos en el organismo. Se describió los beneficios, componentes y efectos adversos del consumo de Llex guayusa sobre la salud humana. Se realizó una revisión de literatura científica que analiza los componentes bioactivos, así como sus efectos en la salud. Se consideraron estudios sobre su actividad antioxidante, hipoglucémica y estimulante, así como reportes sobre sus efectos adversos. Contiene cafeína, teobromina, polifenoles y antioxidantes que mejoran la concentración, estabilizan los niveles de glucosa y combaten el estrés oxidativo. Sus ácidos clorogénicos regulan la glucosa en sangre y benefician la salud cardiovascular entre otros. Además, se ha observado que favorece la digestión y refuerza el sistema inmunitario. Sin embargo, su consumo puede provocar insomnio, ansiedad y palpitaciones en personas sensibles a la cafeína a dosis no reguladas. También puede interactuar con medicamentos hipoglucemiantes, aumentando el riesgo de hipoglucemia. A pesar de sus múltiples beneficios para la salud, el consumo de Llex guayusa debe ser moderado y supervisado para evitar efectos adversos relacionados con su contenido de cafeína. Su combinación única de propiedades beneficiosas hace que sea una opción atractiva para quienes buscan mejorar su bienestar general. Sin embargo, es fundamental realizar más investigaciones clínicas para validar su eficacia y seguridad como tratamiento complementario en diversas condiciones de salud.
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ABSTRACT
Ilex guayusa, a plant native to the Amazon, has been traditionally used by indigenous communities for its energizing properties and
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Descripción generada automáticamente con confianza media] health benefits. In recent years, it has garnered scientific attention due to its multiple positive effects on the body. This review describes the benefits, components, and adverse effects of Ilex guayusa consumption on human health. A literature review was conducted analyzing the bioactive components of Ilex guayusa and their effects on health. Studies on its antioxidant, hypoglycemic, and stimulating activities, as well as reports on its adverse effects, were considered.Ilex guayusa contains caffeine, theobromine, polyphenols, and antioxidants that enhance concentration, stabilize glucose levels, and combat oxidative stress. Its chlorogenic acids regulate blood glucose and benefit cardiovascular health, among other advantages. Additionally, it has been observed to aid digestion and bolster the immune system. However, its consumption can lead to insomnia, anxiety, and palpitations in individuals sensitive to caffeine when taken in unregulated doses. It may also interact with hypoglycemic medications, increasing the risk of hypoglycemia.Despite its numerous health benefits, Ilex guayusa consumption should be moderate and supervised to avoid adverse effects related to its caffeine content. Its unique combination of beneficial properties makes it an attractive option for those looking to improve their overall well-being. However, further clinical research is essential to validate its efficacy and safety as a complementary treatment for various health conditions.
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1. INTRODUCCIÓN



La guayusa, (llex guayusa Loes), conocida comúnmente como guayusa, es una planta originaria de la Amazonía ecuatoriana, es un árbol perenne que crece en las regiones tropicales y subtropicales de América, que ha sido utilizada por comunidades indígenas durante más de 1,000-1500 años. Tradicionalmente, se consume como una bebida energizante y tiene un papel central en rituales y ceremonias. En las últimas décadas, su popularidad ha crecido tanto en su región de origen como en mercados internacionales, gracias a su alto contenido de cafeína y antioxidantes (1), (2), (3) por ello no es sorprendente que los Kichwa llamen a su guayusa "el guardián de la noche" (4), (5).

La composición química de la guayusa es notable, contiene aproximadamente un 3% de cafeína, lo que la convierte en un potente estimulante. Además, es rica en antioxidantes como flavonoides y ácidos clorogénicos, alcaloides, fenoles-taninos, saponinas y ciertos aminoácidos como teobromina, L-teanina, esenciales para el ser humano, así como en minerales esenciales como magnesio y calcio. Estos compuestos bioactivos no solo contribuyen a la salud cardiovascular y al control del peso, sino que también ayudan a mejorar el daño oxidativo en las células (6).

Perteneciente a la familia Aquifoliaceae, se encuentra en provincias como Morona Santiago, Pastaza y Napo, y es valorada por sus propiedades medicinales y energizantes, que ayudan a mantener niveles de energía y mejorar problemas de salud como gastritis y fertilidad.  Se ha demostrado que mejora el rendimiento cognitivo y el bienestar emocional, además de tener efectos positivos en la regulación de la glucosa, lo que puede ser beneficioso para personas con diabetes tipo 2. Su capacidad para aumentar la concentración y afrontar la fatiga también la hace popular entre quienes buscan un impulso energético natural. Al contener cafeína, un estimulante conocido que actúa bloqueando los receptores de adenosina en el cerebro, lo que resulta en un aumento de la liberación de neurotransmisores como la dopamina y la norepinefrina. Este aumento promueve efectos como el aumento de la atención, el estado de alerta y la reducción de la fatiga (7), No obstante, el consumo excesivo de guayusa puede acarrear efectos adversos. entre ellos se incluyen el aumento de la presión arterial y problemas como ansiedad e insomnio, relacionados con su contenido en cafeína (6).

Algunas comunidades indígenas incluso han desarrollado rituales que incluyen el vómito inducido para mitigar los efectos negativos del consumo elevado. Esta práctica ancestral implica la infusión de guayusa en la madrugada, ya que es considerada una planta sagrada que se transmiten oralmente, fortaleciendo la identidad y cohesión comunitaria (8).
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Descripción generada automáticamente con confianza media]Culturalmente, la guayusa es considerada sagrada por muchas comunidades indígenas, y su uso ritual ha sido parte integral de su identidad cultural. A pesar de esta rica tradición, el interés por estas prácticas ha disminuido con el tiempo. Pero, desde el 2010, Ecuador ha comenzado a exportar guayusa a varios países, incluyendo (9), (10),  y (5)  EEUU y en el 2020 Reino Unido, Japón Italia y actualmente a 25 países lo que ha ampliado su presencia en el mercado internacional.

El interés científico en Llex guayusa ha crecido por sus potenciales beneficios para la salud, aunque persiste un desconocimiento sobre sus virtudes medicinales y una escasez o limitada acceso a las publicaciones de alto impacto que respalden su efectividad en la prevención de enfermedades. Las causas incluyen la falta de estudios clínicos concluyentes, resultados contradictorios sobre sus efectos antimicrobianos y un conocimiento limitado sobre su composición bioactiva. Esto genera problemas como la baja aceptación en la medicina convencional, riesgos de efectos secundarios y desinformación sobre sus beneficios reales. A pesar de ello, el uso tradicional entre comunidades indígenas sigue siendo respaldado por investigaciones recientes, lo que sugiere que llex guayusa podría ser una alternativa natural valiosa para abordar problemas de salud como la diabetes y ofrecer propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, de hecho, existen datos de importación a 25 países (4)  destacando los beneficios (11).

Por lo tanto, es fundamental realizar una revisión exhaustiva que compile y analice la literatura existente sobre los efectos beneficiosos y adversos del consumo de guayusa, contribuyendo así a cerrar la brecha entre el conocimiento tradicional y la evidencia científica contemporánea. Este enfoque no solo informará a las comunidades locales y profesionales de la salud, sino que también promoverá un uso seguro y efectivo de esta planta en el manejo de condiciones como la diabetes tipo 2, efectos antioxidantes, energizantes entre otros.

2. MATERIALES Y MÉTODOS
El presente estudio se basó en una exhaustiva investigación bibliográfica que abordó los beneficios, componentes y efectos adversos del consumo de llex guayusa. Para ello, se realizaron búsquedas sistemáticas en bases de datos científicas reconocidas, como PubMed, Scielo, Science Direct y Google Scholar. La búsqueda se centró en estudios publicados en los últimos cinco años para garantizar la relevancia y actualidad de la información recopilada.

Se incluyeron artículos de revisión narrativa y sistemática que proporcionaran una visión integral del tema. Se priorizaron estudios redactados en inglés o español para facilitar el análisis y la comprensión de los resultados. Para asegurar la calidad y pertinencia de los artículos seleccionados, se establecieron criterios de inclusión y exclusión rigurosos. Se excluyeron cartas al editor, memorias de congresos y



 estudios que no se enfocaran específicamente en Llex guayusa o su uso en cultivos no humanos, buscando investigaciones más sustanciales y fundamentadas.
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Descripción generada automáticamente con confianza media]Luego de la revisión exhaustiva de la literatura, se identificaron un total de 48 investigaciones completas que cumplían con los criterios establecidos. Estos estudios ofrecieron datos valiosos y relevantes que contribuyeron a una comprensión más profunda sobre la complejidad del tema. Además, se realizó un análisis crítico de las metodologías empleadas en los estudios seleccionados para evaluar su validez y aplicabilidad en el contexto actual de la investigación sobre Llex guayusa. Esta revisión sistemática proporciona una base sólida para futuras investigaciones y aplicaciones prácticas relacionadas con esta planta.
3. RESULTADOS
1. Composición química 
Científicamente como Llex guayusa o por sus nombres comunes como wayusa o aguayusa, es una planta originaria de la Amazonía ecuatoriana, específicamente el té de sus hojas tiene una larga historia de consumo por parte de los indígenas nativos en comunidades o pueblos donde la planta es autóctona (12), la presencia de la cafeína y teobromina, la hace ideal para mejorar la concentración, combatir la fatiga, y mantener el estado de alerta, por eso es consumida por comunidades indígenas como los Achuar o Jívaros con rituales que incluyen el vómito inducido para prepararse físicamente antes de actividades como la caza y la pesca (13). 

Los primeros estudios que aborda las aplicaciones de la guayusa fueron realizados por Lewis et al. (1991), describía que los jóvenes Achuar participan en la ceremonia una vez que han aprendido a vomitar para eliminar el exceso de cafeína consumido en la infusión. Este proceso es enseñado por las madres, quienes instruyen a sus hijos sobre cómo controlar los músculos de la garganta utilizando una pluma o un dedo. Para los Achuar, la ceremonia del Té de guayusa representa una conexión significativa entre el ámbito espiritual y el físico (Armstrong et al., 2010). Además, se ha observado que esta bebida se proporciona a los perros de caza para mejorar su rendimiento durante las expediciones (Bennett y Alarcon, 2015). Asimismo, los indígenas Achuar son conscientes sobre la preparación de una bebida tóxica al infusionar hojas de guayusa con guayaba (Psidium guajava), según lo mencionado por Giovannini (2015) (14) (7).
Los árboles tienden a crecer aproximadamente 10 m, pero existen excepciones en las cuales hay árboles que sobrepasan estás medidas. Poseen hojas simples pero dentadas ligeramente que pueden medir hasta 16 cm de largo, 6 cm de ancho, y son de color verde, al igual que sus flores que son de un color blanco-verdosas. Este cultivo alcanzará su madurez cada cuatro años (15).


Como se mencionó su principal componente es la cafeína, con un contenido que oscila entre el 2,00% y el 3,28% en peso seco, lo que la convierte en un potente estimulante. Además, contiene teobromina, un compuesto también presente en el chocolate, que contribuye a mejorar la energía y el estado de[image: Patrón de fondo

Descripción generada automáticamente con confianza media]  ánimo. Los flavonoides, abundantes en la guayusa actúan como antioxidantes, eliminando radicales libres y reduciendo el daño oxidativo, superando incluso al té verde en este aspecto. La investigación ha identificado al menos 14 polifenoles y cinco carotenoides en guayusa, incluyendo el ácido clorogénico y la quercetina, que son conocidos por sus propiedades antiinflamatorias y su capacidad para mejorar la sensibilidad a la insulina por lo tanto mejor el peso y la salud cardiovascular. Un estudio reciente ha demostrado que el extracto de guayusa no solo mejora el rendimiento cognitivo, sino que también incrementa el bienestar emocional y potencia la percepción de felicidad, con efectos significativos que se prolongan durante varias horas tras su consumo (14). Además, es rica en vitaminas y minerales esenciales como magnesio, calcio, zinc, potasio y vitaminas C y D, que contribuyen a la salud ósea y al funcionamiento general del organismo. También incluye estimulantes como teobromina y methylxantinas, que mejoran el estado de alerta y reducen la fatiga física y mental (16).

Debido a sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y su capacidad para regular la glucosa y el metabolismo, la convierte en una planta prometedora para el control de enfermedades metabólicas, como la diabetes tipo 2. Tradicionalmente utilizada por comunidades indígenas, sus hojas secas preparadas como bebida han demostrado tener un efecto hipoglucémico, mejorando la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa. Estos beneficios se relacionan con compuestos bioactivos como los ácidos clorogénicos ya mencionado, además, la quercetina y la guanidina, que inhiben enzimas como la alfa-amilasa, relevantes en el metabolismo de carbohidratos. La evidencia sugiere que Ilex guayusa podría ser una alternativa natural valiosa para el manejo de condiciones metabólicas, aunque se requiere más investigación para comprender completamente su eficacia y mecanismos de acción (17), (18)
De hecho, Huang, Hui, et al, 2021 en su estudio sobre “Triterpenoides de las hojas de Ilex guayusa”; demostró y aisló dieciséis triterpenoides del extracto de etanol al 95% de hojas secas de I. guayusa (19).
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Descripción generada automáticamente con confianza media]Tabla No. 1 Componentes encontrados en la guayusa y sus beneficios

	Componente
	Descripción
	Beneficios

	3β-hidroxi-11α,12α-epoxi-24-nor-urs-4(23)-eno-28,13β-olida (1)
	Compuesto nuevo aislado de I. guayusa.
	Potencial antiinflamatorio y antioxidante.

	3β-hidroxi-24-nor-4(23),12-oleanadien-28-metil éster (2)
	Compuesto nuevo aislado de I. guayusa.
	Posibles propiedades antioxidantes y antiinflamatorias.

	Ácido oleanólico (3)
	Compuesto conocido, con propiedades antiinflamatorias y antioxidantes.
	Mejora la salud cardiovascular y reduce la inflamación.

	3β,28-dihidroxi-12-oleaneno (4)
	Aislado por primera vez de I. guayusa.
	Potencial para combatir el estrés oxidativo.

	2α,3β-dihidroxi-11α,12α-epoxi-24-nor-olean-4(23)-eno-28,13β-olida (5)
	Aislado por primera vez de I. guayusa.
	Posibles efectos protectores en la salud celular.

	Ácido ursólico (6)
	Compuesto conocido por sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes.
	Beneficios en la reducción de grasa corporal y salud metabólica.

	3β,23-dihidroxi ácido ursólico (7)
	Aislado por primera vez de I. guayusa.
	Potencial antiinflamatorio y antioxidante.

	3β,28-dihidroxi-12-urseno (8)
	Aislado por primera vez de I. guayusa.
	Posibles propiedades antimicrobianas.

	3β-28-nor-urs-12-eno-3,17-diol (9)
	Aislado por primera vez de I. guayusa.
	Efectos potenciales en la salud celular y metabólica.

	3β-hidroxi-urs-11-eno-28,13β-olida (10)
	Aislado por primera vez de I. guayusa.
	Potencial para mejorar la función inmunológica.

	13β,28-epoxi-3β-hidroxi-11-urseno (11)
	Aislado por primera vez de I. guayusa.
	Posibles efectos protectores en el hígado.

	3β-hidroxi-28,28-dimetoxi-12-urseno (12)
	Aislado por primera vez de I. guayusa.
	Potencial para combatir el estrés oxidativo y la inflamación.

	Ácido 3β-hidroxi-24-nor-urs-4(23),12-dien-28-oico (13)
	Aislado por primera vez de I. guayusa.
	Posibles beneficios en el control del colesterol.

	3β-hidroxi-24-nor-urs-4(23),12-dien-28-metil éster (14)
	Aislado por primera vez de I. guayusa.
	Potenciales propiedades antioxidantes y antiinflamatorias.

	2α,3β-dihidroxi-11α,12α-epoxi-24-nor-urs-4(23)-eno-28,13β -olida (15)
	Aislado por primera vez de I. guayusa.
	Efectos potenciales en la salud celular y metabólica.

	2α,3β-dihidroxi-11α,12α-epoxi-24-nor-urs-4(23),20(30)-dien -28,13β -olida (16)
	Aislado por primera vez de I. guayusa.
	Posibles beneficios en la salud general y celular.


Nota: La tabla muestra los diferentes componentes encontrados en la Guayusa, la descripción y sus beneficios. 
Fuente: (19), (20), (21)




Beneficios:

Ilex guayusa ha demostrado tener efectos positivos en el manejo de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) gracias a su contenido en polifenoles, como las catequinas y el ácido clorogénico, que inhiben la acción de enzimas como la α-glucosidasa. Esta inhibición ralentiza la digestión y absorción de carbohidratos, lo que ayuda a evitar picos en los niveles de glucosa posprandial (21).Estudios han mostrado que estos compuestos mejoran la sensibilidad a la insulina, un factor crucial para el control glicémico en personas con diabetes tipo 2 (18). Además, el consumo de guayusa ha sido asociado con una reducción en los niveles de glucosa y HbA1c en modelos animales, sugiriendo que podría disminuir las complicaciones a largo plazo de esta enfermedad (22).

Los beneficios de Ilex guayusa en el tratamiento de la diabetes incluyen su actividad hipoglucémica, propiedades antioxidantes, control del apetito y pérdida de peso, así como efectos antiinflamatorios y mejora de la sensibilidad a la insulina (18) Se ha evidenciado que esta planta ayuda a reducir la hiperglucemia, la hemoglobina glucosilada y otros síntomas asociados con la diabetes (16). Compuestos como el ácido clorogénico no solo intervienen en el metabolismo de la glucosa, sino que también ayudan a disminuir la ansiedad relacionada con el consumo de alimentos azucarados (23). Por otro lado, el ácido ursólico presente en guayusa activa receptores que regulan los metabolismos de lípidos y glucosa, lo que refuerza su potencial como tratamiento alternativo para la diabetes y el síndrome metabólico (24). La dosis recomendada para consumir guayusa varía entre 1 y 2 gramos de hojas secas por 200 ml de agua caliente, hasta tres veces al día, alcanzando un máximo de 6 gramos diarios según la tolerancia individual. Su uso en personas con diabetes debe realizarse bajo control médica, ya que un exceso podría provocar hipoglucemia, especialmente si se utilizan medicamentos antidiabéticos (25). Dada su actividad hipoglucémica, llex guayusa puede ser una materia prima valiosa en el sector farmacéutico y alimentario 
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Descripción generada automáticamente con confianza media]para desarrollar suplementos y productos nutracéuticos dirigidos a personas con diabetes tipo 2 (26).

Efectos antioxidantes y antiinflamatorios. Uno de los efectos más significativos, además de los beneficios frente a la diabetes, es su capacidad antioxidante y antiinflamatoria, atribuible a su contenido de flavonoides y otros antioxidantes naturales que protegen las células del daño oxidativo causado por los radicales libres. Este estrés oxidativo es un factor clave en la progresión de complicaciones relacionadas con la diabetes, como la neuropatía y retinopatía diabética. Estudios in vitro han mostrado que los extractos de guayusa reducen marcadores inflamatorios como la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), lo que sugiere que su capacidad antioxidante podría ayudar a mitigar el riesgo de inflamación crónica y reducir el daño en los vasos sanguíneos y nervios, características comunes en la diabetes (27). En relación con sus propiedades antiinflamatorias, la guayusa contiene compuestos como 3-O-galactósido de quercitina, di-ácidos y mono-ácidos cafeilquínicos, y el ácido clorogénico, los
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[bookmark: _Hlk188889652][bookmark: _Hlk188889723]cuales, a su vez, se han implicado positivamente en la patogénesis de la inflamación y el estrés oxidativo que ocurren en la diabetes y sus complicaciones asociadas (21).  Además, contiene compuestos como quercetina y apigenina, con propiedades antiinflamatorias y neuroprotectoras (28), (29).

Efectos energizantes y antioxidantes. Estudios recientes han evidenciado que la guayusa finamente molida presenta una actividad antioxidante superior y un mayor contenido total de polifenoles en comparación con otras formas de preparación. Por ejemplo, una infusión de hojas finamente molidas durante cuatro minutos mostró resultados significativamente mejores en términos de actividad antioxidante que las hojas enteras o las preparaciones hervidas durante períodos prolongados. Esta capacidad antioxidante se debe a su riqueza en compuestos fenólicos, como los ácidos clorogénicos y flavonoides, que no solo ayudan a neutralizar los radicales libres, sino que también pueden tener efectos beneficiosos en la reducción del estrés oxidativo asociado con diversas enfermedades crónicas (16), (30).

[bookmark: _Hlk188889813] La sinergia entre los efectos estimulantes de la cafeína y las propiedades antioxidantes de Ilex guayusa no solo promueve una sensación equilibrada de energía, sino que también puede contribuir al bienestar general al proteger las células del daño oxidativo. Esto posiciona a la guayusa como una alternativa valiosa para aquellos que buscan mejorar su rendimiento físico y mental sin los efectos negativos típicos del café o las bebidas energéticas convencionales (21) (11), (21) (28) y se su contenido antioxidantes destaca la presencia de ácidos fenólicos, flavonas y flavonoles, cafeína, ácidos clorogénicos, entre otras sustancias (29).

Salud corporal y antimicrobiana. Se ha utilizado tradicionalmente para aliviar dolores corporales y como enjuague bucal, además de mostrar actividad antibacteriana contra Staphylococcus aureus y Escherichia coli. Su alto contenido de compuestos fenólicos, como los ácidos hidroxicinámicos, mejora la digestión y se le atribuyen propiedades beneficiosas contra problemas de salud como enfermedades de transmisión sexual, gastritis, gripe, infertilidad y diabetes (12), (16), (14) (31). También se ha observado efectos sobre la sctividad anti-Helicobacter pylori gracias a su contenido de compuestos bioactivos como flavonoides y taninos, que incluyen catequina y epicatequina. Estos compuestos presentan una afinidad inhibitoria significativa contra proteínas esenciales de H. pylori, como la ureasa y la anhidrasa carbónica, lo que contribuye a la neutralización del pH gástrico y dificulta la colonización bacteriana (32).

Efectos antifúngicos. Se ha documentado efectividad contra dermatofitos como Microsporum canis, Microsporum gypseum, Trichophyton mentagrophytes y Trichophyton rubrum; los extractos de guayusa pueden inhibir el crecimiento de estos hongos en concentraciones que varían entre 1.0 mg/mL y 0.0625 mg/mL (33).
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Descripción generada automáticamente con confianza media]Sistema Nervioso. Debido a su contenido de cafeína y L-teanina. La cafeína, un estimulante conocido, mejora la cognición y el estado de ánimo sin provocar la sensación de nerviosismo asociada con el café, lo que la convierte en una alternativa natural para mejorar la fatiga física y mental. Sin embargo, en personas con diabetes, los efectos estimulantes de la cafeína pueden interferir con la respuesta a la insulina. La cantidad de L-teanina en guayusa aún no está bien definida, pero podría ayudar a mantener el efecto estimulante de la cafeína a largo plazo, diferenciándola del café, que produce un efecto más agudo (12). 
Salud Mental. Por su contenido de teobromina y L-teanina, compuestos que ayudan a reducir la fatiga física y mental, mejorando la concentración y disminuyendo la ansiedad, lo que la convierte en una alternativa natural para combatir la fatiga (34).

Anmetastasicos y antiproliferatvos. Ilex guayusa ha mostrado efectos anti-metastásicos y antiproliferativos significativos en estudios recientes. Los extractos de esta planta exhiben una actividad anti-metastásica dependiente de la concentración, donde a mayores concentraciones se observan mayores efectos sobre las células cancerígenas. En particular, se ha evidenciado que a una concentración de 3 µg/µL, llex guayusa, junto con Uncaria tomentosa y Croton lechleri, logra inhibir la metástasis en la línea celular MCF-7 de cáncer de mama. Este efecto se atribuye a la rica composición química que incluye polifenoles y alcaloides como la cafeína, los cuales poseen propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, contribuyendo a la inhibición de la proliferación celular. El consumo regular de infusiones de Ilex guayusa
se ha asociado con la inhibición de la proliferación de células cancerígenas, sugiriendo su potencial como un tratamiento complementario en oncología. Los compuestos antioxidantes presentes en guayusa ayudan a neutralizar los radicales libres, protegiendo las células del daño oxidativo que puede desencadenar mutaciones y cáncer. Además, estos bioactivos pueden modular vías de señalización celular, promoviendo la apoptosis y previniendo el crecimiento descontrolado de células malignas. A pesar de los resultados prometedores, se requieren más investigaciones clínicas para validar su efectividad y seguridad como tratamiento complementario contra el cáncer  (35), (36), (37).

Actualmente se están llevando a cabo estudios para evaluar el efecto hepatoprotector de una bebida funcional (BF) compuesta por extractos de llex guayusa, Vernonanthura patens y cascarilla de cacao. En un estudio realizado por Paladines en 2022, se analizó la toxicidad oral aguda y el efecto hepatoprotector de dos formulaciones de esta bebida. En este trabajo con ratones, se administró una dosis única de 2000 mg/kg, y no se observaron signos de toxicidad ni alteraciones en el comportamiento o peso. 






Para evaluar el efecto hepatoprotector, se administraron dosis de 250, 500 y 1000 mg/kg para mitigar el daño hepático inducido por paracetamol. El pre formulado mostró una reducción significativa en los niveles de las enzimas hepáticas ALT y AST, indicando su capacidad protectora del hígado, mientras que e[image: Patrón de fondo
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Descripción generada automáticamente con confianza media]microencapsulado fue menos efectivo. En conclusión, la BF es segura a la dosis evaluada y tiene potencial como protector hepático, especialmente en su formulación preformulada (38).

De los componentes más destacados de Llex guayusa es la cafeína, un alcaloide xantínico que actúa como estimulante del sistema nervioso central. La cafeína bloquea los receptores de adenosina en el cerebro, lo que reduce la sensación de fatiga y aumenta el estado de alerta. Este efecto es particularmente beneficioso para mejorar la fatiga común en personas con diabetes. Sin embargo, a diferencia del café, la guayusa proporciona un impulso energético más equilibrado y menos propenso a provocar nerviosismo o palpitaciones. Además, la presencia de teobromina, otro alcaloide que actúa como vasodilatador, complementa estos efectos al mejorar la circulación sanguínea y proporcionar una sensación general de bienestar.

Efectos adversos relacionados. 
La guayusa, a pesar de sus beneficios, puede causar efectos adversos y tiene contraindicaciones. El contenido de cafeína puede provocar insomnio, nerviosismo y palpitaciones, especialmente en personas sensibles. Se recomienda moderar su consumo en individuos con trastornos de ansiedad y evitar dosis superiores a 400 mg de extracto seco al día. Además, la guayusa puede potenciar el efecto de medicamentos como la metformina y las sulfonilureas, aumentando el riesgo de hipoglucemia en pacientes diabéticos. Se aconseja consultar a un profesional de salud antes de su incorporación en la dieta (22,39) (18) , (18).

La guayusa tiene un alto contenido de cafeína, que puede variar entre 20 y 80 mg por taza, dependiendo de la preparación, esto puede ser beneficioso para aumentar la energía, pero en exceso puede provocar: insomnio, ansiedad y nerviosismo, taquicardia e hipertensión arterial y al aumentar la presión arterial se bloquean los receptores de adenosina, lo que lleva a una vasoconstricción y un aumento en la liberación de catecolaminas.  Además, algunas personas pueden presentar intolerancia gastrointestinal por lo tanto padecen de náuseas, vómitos (40), (18).En casos extremos, puede provocar intoxicación si se supera el umbral de 1 gramo de cafeína en el cuerpo (28), (3), (40).






Otros Riesgos que pueden presentarse en personas susceptibles son molestias gástricas como náuseas o diarrea sobre todo a dosis elevadas, y aunque no se encontraron evidencias de genotoxicidad en estudios, es importante evaluar los efectos cardiovasculares, ya que la cafeína puede alterar parámetros hemodinámicos.
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Descripción generada automáticamente con confianza media] La guayusa tiene un bajo contenido de toxicidad según el Sistema de Clasificación Globalmente Armonizado, pero se debe tener cuidado con la acumulación de aluminio en sus hojas (12), (41), (42), (43), (18). Finalmente, No se recomienda su consumo durante el embarazo o lactancia debido a la falta de investigación sobre sus efectos en estas poblaciones. También se debe limitar en casos de deficiencia de hierro debido a la interferencia de los taninos con la absorción del mineral.
4. DISCUSIÓN
En el contexto del control glicémico, llex guayusa muestra un mecanismo de acción significativo a través de sus compuestos bioactivos como el ácido clorogénico y la quercetina. Estos compuestos inhiben las enzimas α-glucosidasa y α-amilasa, ralentizando así la digestión y absorción de carbohidratos. Este mecanismo es similar al de algunos medicamentos antidiabéticos que buscan estabilizar los niveles de glucosa en sangre y prevenir picos postprandiales. Además, los polifenoles presentes en la guayusa mejoran la sensibilidad a la insulina, abordando una característica común en pacientes diabéticos (44).

Los alcaloides xantínicos, presentes en la guayusa, tienen varias acciones biológicas significativas. Incluyen la inhibición de fosfodiesterasas, la alteración de la concentración de calcio intracelular a través de la hiperpolarización de la membrana celular y el antagonismo de los receptores de adenosina. Estos efectos se manifiestan en el músculo liso, el sistema nervioso central, el aparato cardiovascular y el músculo estriado, promoviendo un estado de alerta y reduciendo la sensación de fatiga. La guayusa, al igual que el té y el café, contiene cafeína, que actúa como un estimulante del sistema nervioso central y tiene propiedades diuréticas, aumentando la producción de orina y facilitando la eliminación de sodio y agua (45), (46) (47).











Respecto a su capacidad antioxidante, los flavonoides y saponinas presentes en esta planta neutralizan los radicales libres y protegen las células del daño oxidativo. Este efecto es especialmente relevante en el contexto de la diabetes, donde el estrés oxidativo puede contribuir a complicaciones como neuropatía y retinopatía. Estos antioxidantes fortalecen las defensas endógenas del cuerpo, como el glutatión y el superóxido dismutasa (SOD), que son esenciales para mantener la integridad de las células y reducir el riesgo de daño vascular en la diabetes (Kelebek, y otros, 2024). La capacidad antioxidante no solo estimula las defensas endógenas del cuerpo, sino que también ayuda a reducir el riesgo de daño vascular asociado con esta enfermedad debido al alcaloide como la Teobromina (2). La cafeína aumenta la liberación de catecolaminas como la adrenalina, dopamina y noradrenalina, los cuales aumentan el estado de alerta y reduce la sensación de fatiga (18)
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Descripción generada automáticamente con confianza media]A pesar de sus múltiples beneficios, es importante considerar las posibles interacciones medicamentosas que pueden surgir con el uso de Ilex guayusa. En particular, su consumo puede aumentar el riesgo de hipoglucemia cuando se combina con medicamentos antidiabéticos como metformina o sulfonilureas. Esto subraya la necesidad de un enfoque cauteloso y supervisado en su uso, especialmente para aquellos pacientes que ya están bajo tratamiento para la diabetes (23).  

5. CONCLUSIONES:
Llex guayusa presenta un perfil multifacético en términos de sus mecanismos de acción. Su combinación única de propiedades estimulantes, hipoglucémicas y antioxidantes ofrece un enfoque integral para mejorar el bienestar general y manejar condiciones crónicas como la diabetes. Sin embargo, es fundamental realizar más investigaciones clínicas para validar su eficacia y seguridad como tratamiento complementario. La comprensión detallada de estos mecanismos permitirá optimizar su uso en contextos terapéuticos y maximizar sus beneficios para la salud.

La guayusa (llex guayusa) es una planta nativa de la Amazonía que destaca por su rica composición de compuestos bioactivos, lo que le confiere múltiples beneficios para la salud. Entre sus componentes más relevantes se encuentra la cafeína, que actúa como un estimulante del sistema nervioso central, mejorando la concentración y el estado de alerta. 








La guayusa también contiene teobromina, un alcaloide que, aunque menos potente que la cafeína, contribuye a mejorar el estado de ánimo y favorece la circulación sanguínea. Además, los ácidos clorogénicos presentes en la planta poseen propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, ayudando a regular los niveles de glucosa en sangre al inhibir las enzimas que descomponen carbohidratos. Otro grupo importante de compuestos en la guayusa son los polifenoles, que mejoran la sensibilidad a la insulina y  el estrés oxidativo, reduciendo el riesgo de enfermedades crónicas como la diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares. La quercetina, un flavonoide presente en la guayusa, también contribuye a estos efectos positivos al tener propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. Además, la planta es fuente de minerales como magnesio, calcio y potasio, así como vitaminas del complejo B, esenciales para diversas funciones metabólicas.
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Descripción generada automáticamente con confianza media]A pesar de sus numerosos beneficios, el consumo de guayusa debe ser moderado debido a sus posibles efectos adversos. La cafeína puede provocar insomnio, nerviosismo y palpitaciones en personas sensibles o si se ingiere en altas dosis (más de 400 mg al día). También puede interactuar con medicamentos hipoglucemiantes, aumentando el riesgo de hipoglucemia en pacientes diabéticos. Asimismo, algunas personas pueden experimentar molestias gastrointestinales. Por lo tanto, es imperioso consumir guayusa con precaución y consultar a un profesional de salud para maximizar sus beneficios y minimizar riesgos.
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