‘I"-u.-"" i
REVISION SISTEMATICA: INHIBIDORES DE LA LIPASA PANCREATICA COMO
ALTERNATIVA DE TRATAMIENTO FRENTE A LA OBESIDAD

MARIA ANGELICA CASTILLO CELIS
BRIGGYTH KATHERINE ROJAS CLAVIJO

UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR DE CUNDINAMARCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PROGRAMA DE BACTERIOLOGIA Y LABORATORIO CLINICO
TRABAJO DE GRADO
BOGOTA D.C., 07 DE NOVIEMBRE DE 2018



¢ 7,
""""" J

REVISION SISTEMATICA: INHIBIDORES DE LA LIPASA PANCREATICA
COMO ALTERNATIVA DE TRATAMIENTO FRENTE A LA OBESIDAD

MARIA ANGELICA CASTILLO CELIS

BRIGGYTH KATHERINE ROJAS CLAVIJO

Johanna Marcela Moscoso MSc.
Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca-UCMC

Asesorainterna

UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR DE CUNDINAMARCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PROGRAMA DE BACTERIOLOGIA Y LABORATORIO CLINICO
TRABAJO DE GRADO
BOGOTA D.C., 07 DE NOVIEMBRE DE 2018



Dedicamos este trabajo principalmente
a Dios por ser nuestro guia y fortaleza.
A nuestros padres y hermanos por ser
un apoyo constante e incondicional, por
nunca dudar de nuestras capacidades y
ser nuestro motor para lograr cumplir
todos nuestros propésitos a lo largo de

nuestras vidas.



AGRADECIMIENTOS

En el transcurso y desarrollo de nuestro proyecto de grado son muchas las personas
gue han contribuido a que lograramos concluirlo con éxito. En este espacio queremos

exaltar y agradecerle a cada una de ellas por su aporte.

Primeramente, agradecerle a Dios por permitirnos llegar hasta este punto y ponernos

en el camino las herramientas necesarias para lograr la finalizacion de este trabajo.

A nuestras familias, por siempre impulsarnos a seguir adelante, por no dejarnos

desfallecer y por confiar plenamente en nuestras capacidades.

Agradecemos de manera especial, al profesor Fabian Lépez de la Universidad Nacional
de Colombia, quien nos impulsé a empezar este proyecto, a pesar de los obstaculos

gue se nos presentaron, su apoyo fue incondicional.

A la profesora Gabriela Arévalo de la Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca, por
asesorarnos en los primeros pasos de la elaboracién de este trabajo, por aportar su

disposicion y conocimientos.

De igual forma, agradecer inmensamente a la profesora Johanna Moscoso de la
Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca, quien muy amablemente se encargd de
asesorarnos en la parte final de nuestro proyecto y ofrecernos su experiencia, tiempo y

dedicacion.

Por dltimo, pero no menos importante a mi compafiera, persona que se desempefié
con gran destreza, constancia y sobre todo paciencia. Por ser un apoyo en este largo y
arduo camino. También por su excelente trabajo en equipo que fue lo que

principalmente nos permitio terminar el proyecto de manera exitosa.



TABLA DECONTENIDO

S UV 10
[N 10 ] 51807011 ] N RS 12
OBIETIVOS ... 15
ANTECEDENTES ... ..o 16
MARCO TEORICO .....eovieciceeeeeteeeeee ettt ettt s tensstene e 23

2.1 DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA OBESIDAD .......cocveveveeeeeeeeeeeeeeseeseeee e, 23
2.2 CAUSAS DE LA OBESIDAD ....ccoiiiiiiiiiii ittt 25
2.2.1 DISMINUCION DE LA ACTIVIDAD FISICA .....oiiiiieeeeeeeeeeeeeee et 26
2.2.2 MALOS HABITOS DE ALIMENTACION ......ocioiiiiiiieteeietceeeeeee et 26
2.2.3 GENETICA ..ottt ettt s e s 27
2.2.4 CONDICIONES SOCIALES Y ECONOMICAS .....oooveeeieeeeeeeeeceeeetees e eesien e 28
225 MEDICAMENTOS ... 29
2.2.6 MALOS HABITOS DE SUERNO ..ottt 31
2.2.7 DISRUPTORES ENDOCRINOS. ...ttt 32
2.2.8 DANOS PSICOLOGICOS ......oeeceeieeeeteesete et ee sttt es sttt enstesssaetesnsaensaenes 33
2.3. CONSECUENCIAS DE LA OBESIDAD ......cooiiiiiiiiiiiiiieeteeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 34
2.3.1 ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES ... 35
2.3.2 DIABETES MELLITUS (DM) ...uttiiiiiiei ettt e e st e e e e e e s s sananneeaaaeeeaans 37
2.3.3 RESISTENCIA A LA INSULINA. ..ottt 38
2.3.4 CANCERES. ..ottt ettt et s e e s s 39
235 DISLIPIDEMIAS ... 40
24 EPIDEMIOLOGIA ..ottt ettt ettt ettt ne st nn et te st 42
2.5LEY DE LA OBESIDAD ..ottt 43
2.6 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA OBESIDAD........c.coovieeeeeeeeeeeeeee s, 44
2.7 TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA OBESIDAD ......cocvoveteeeeveeeeeeeeeeeeeesies s, 46
2.8 LIPASA PANCREATICA ..ottt ettt ettt ettt anetere et 47
2.9 LA LIPASA PANCREATICA COMO DIANA TERAPEUTICA .....cooveeeeeeeeeeeeee e, 49
2.10 INHIBIDORES DE LA LIPASA PANCREATICA......c.coootieeeeeeet e, 50
2.10.1 Extractos de plantas, arboles y frutas (flavonoides) ...........cccoveeiiieriiiee e 50
2.10.1.1 Las proteinas hidrofébicas en l0s tilacoides: .........ccccceeeiiiiiiiiieieee e 51
2.10.1.2 El g€l de AlOB VEIA: ...ttt e e e e e e e e e e s e et eeaaaeeeaaas 52
2.10.1.3 Plantas usadas en la medicina tradicional tailandesa:...........cccccoveeeiniiieeiniineeens 53



2.10.1.4 Cuadrania TrCUSPIAATA: ......cciiureieiiitiiie ettt e e e s e e s sbaeeeeanes 55

2.10.1.5 FlaVONOIOES: ... ..eeieeiieie et e e ettt e e e e e e e e et e e e e e e e s e e nnrnreeeeaaeeeaane 57
P2 0 I L = I o - T SRRSO 58
2.10.1.7 El aceite esencial de Rhaponticum acaule............ccccceeeiiiiiiiiiieiiee e 59
2.10.1.8 El t€ (Camelliad SINENSIS): .....ciiiiieieiiiiiiee ettt snbaeeeeaaes 59
2.10.1.9 COSMOS CAUTALUS.......cceiiiiriiiiierieeeeeiiitiieereae e e s e entbreeeeeeessssstnraaereaeeessassnrnanreeaesssannnes 59
P22 0 5 000 O 11117~ SRRSO 60
2.10.1.11 Diospyros kaki fruit y Citrus unshiu peel (PCM) ......cocooiviiiiiiieiiee e 60
2.10.1.12 El tratamiento de arroz integral germinado (GBR) ..........ccccviiiiiiieiiiiiie e 61
P2 O B = ¥ Tor (=] - 1= SO PRRRR 62
2.10.2.1 Lactobacillus gasseri (LG2055) .......cccoveviiiiiiieeee e 62
2.10.2.2 Elfactor adipocito inducido por ayuno o la proteina angiopoyetina tipo 4
(FIATTANGPTLA) ..ottt e st e e e e bbbt e e e st n e e e e anbb e e e e s nnbeeeeeane 63
2.10.2.3 Microbiota INESHINGAL.......... e e e e st e e e e e e e e enes 64
2.10.3 ENAOfitoS €N PIANTAS........ccciiiiiiee e e a e e 64
P2 (O RS 0 BV To 1 - Wo o [o] £ | - PR PP 64
2.10.4 HERRAMIENTAS COMPUTACIONALES PARA EL DISENO DE FARMACOS
INHIBIDORES DE LIPASA PANCREATICA ... .t 66
3. DISENO METODOLOGICO .....cooviveeeeeeeeeeteee ettt ee et eaeten s et esste s stenssaeseennns 67
G700 R I o To o L= =T} (1 o [T LS PUSRRR 67
G2 U L 1Y £ o PP PRPO 67
IR I o] o] =T [0 o PSSR 67
BeA IMUEBSTIA: ... 67
3.5 CriterioS € INCIUSION .......viiiieiiiiee ettt e e e e e s st e e e s s e e e e nnees 68
3.6 Criterio dE EXCIUSION ...ttt e e e e e 68
4. RESULTADOS ...ttt ettt e et e e s e e ettt e e e e st e e e e snste e e e s entee e e e anseeeeeeannbeeeeennnees 70
5. DISCUSION ...ttt ettt ettt 74
6. CONGCLUSIONES ...ttt ettt e e et e e e et e e e e st e e e e e snaeeeeannaeaeesnnsaeeenanns 79
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oeieeeeeeeeeeee ettt st aenn e 80



LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Clasificacion de la obesidad segunla OMS ..., 23
Tabla 2. Diferencias entre Sobrepeso y Obesidad..............ccoouiiiiiiiiiiiiiiiceii e 24

Tabla 3. Tratamientos y medicamentos que favorecen al aumento de

01T o PP UPPTRPIN 30
Tabla 4. Factores que desencadenan las dislipidemias secundarias .................cccee.... 41
Tabla 5. Medicamentos antiobesidad aprobados porla FDA...........cccoeiiiiiiiiiiiiiiiiininn, 44
Tabla 6. Mecanismos de accion de los medicamentos antiobesidad ........................... 45
Tabla 7. Porcentaje de inhibicién del Gel de Aloe Vera contra enzimas clave ............. 53

Tabla 8. Plantas usadas en la medicina tradicional tailandesa con mayor porcentaje de

] 11 o (i o] g e [= 0 F= T N U 55
Tabla 9. Actividad antiobesidad (IC 50 pg/ml) de hongos endofiticos aislados de V.

(O 6 (o] 7= - F PP PUOPPPPPPRPP 66
Tabla 10. Primera filtraCiOn ..........uuuiiiiie e e e 68
Tabla 11. SeguNda FIltFaCION ..........uiiie e 68
Tabla 12. Articulos SEleCCIONATOS ........ccceeeeiiiiiieie e e e e e e e 71



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Causas de 1a ObeSidad ...........oouuiiiiiiiiiiiii e 25
Figura 2. Patron de herencia de la mutacién ¢.104-106 del TCA detectada en el gen de
= 1T o] ] = PP 28
Figura 3. Numero de horas de suefio desde el nacimiento hasta la vejez ................... 31
Figura 4. Funcionamiento de los disruptores endoCrinOS.............ueieireeeeeeeeeeeeeeeiiiiiinnnns 32

Figura 5. Porcentaje de frecuencia de los trastornos psicologicos de las personas
obesas con respecto a las N0 ODESAS. ........ccoovviiiiiiii i e 34
Figura 6. Obesidad y SUS COMPlICACIONES. ......cccvuuiiiiiiieiiiie e 35

Figura 7. Anormalidades que aumentan el riesgo de enfermedades cardiovasculares

€N Personas CoN SODIEPESO/ODESAS. ......c.uuuii i eeaee 36
Figura 8. Relacién entre la Obesidad y la resistencia ala insulina .......................oo. 38
Figura 9. Trece tipos de cancer asociados al sobrepeso y la obesidad ....................... 39
Figura 10. Porcentaje de obesidad en la poblacion de 18 a 64 afios 2005-2010.......... 43
Figura 11. Estructura de [a liPasa...........couuuuiiiiiiiiiii e a7
Figura 12. Integracion del metabolismo de 10S lipidOS. ..........eeeveiiiiiiiiiiiiii, 49

Figura 13. Estructura de una célula vegetal sefialando la localizacion de los

18] = o0 o =TSSR 51
Figura 14. Hojas de aloe vera reCién cortadas. .........ccooeevveuuiiiiieeeeiiii e ee e 52
Figura 15. Frutos de Cudrania tricuspidata en su estado inmaduro y maduro. ............ 56

Figura 16. a. Porcentaje de inhibicion de la LP por los frutos de Cudrania tricuspidata
en su estado inmaduro y maduro. b. Contenido total de Flavonoides de los frutos de
Cudrania tricuspidata en su estado inMaduro y Maduro.............ooeeeeeeieeieiiiiiiiiiiineeeeennn 56
Figura 17. Isoflavonoide 6,8-diprenilgenisteina de Cudrania tricuspidata..................... 57
Figura 18. Efecto antiobesidad y antidiabetes de los flavonoides y sus efectos
posteriores en los musculos esqueléticos, el higado y el pancreas. .............ccccvvvennenne. 58
Figura 19. Inhibicion de la LP por PCM en comparacion con el Orlistat....................... 61
Figura 20. Efecto de la ingesta de leche fermentada que contiene Lactobacillus gasseri

SBT2055 (LG2055) en la excrecidén de grasa fecal en humanos.................ccvieeeee 62



Figura 21. Mecanismo propuesto de los cambios en el eje hormonal del intestino por la
MICroDIOta INTESTINAL .....eeiiie e 63
Figura 22. Moléculas de plomo en union con el sitio activo de la Lipasa Pancreatica..66

Figura 23. Clasificacion por tema de los articulos seleccionados ...........cccccceeeevvevnnnnn. 70



UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR DE CUNDINAMARCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
BACTERIOLOGIA y LABORATORIO CLINICO

REVISION SISTEMATICA: INHIBIDORES DE LA LIPASA PANCREATICA COMO
ALTERNATIVA DE TRATAMIENTO FRENTE A LA OBESIDAD

RESUMEN

La obesidad es una enfermedad cronica con gran prevalencia en el mundo, la cual es
caracteristica por un aumento de la grasa corporal, lo que puede llegar a ser un factor de
riesgo para varias enfermedades asociadas como la diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares y diversos tipos de canceres; en adultos ésta se clasifica de acuerdo al
indice de masa corporal (IMC). Actualmente una de las estrategias para la lucha contra la
obesidad es la creaciéon de medicamentos que tengan como objetivo la inhibicién de la
lipasa pancreética (LP) o también llamada glicerol-éster hidrolasa, debida a que, se ha
llegado a comprobar que su inhibicion es de gran ayuda para dar solucion a este problema,
ya que, ésta es una enzima que cataliza los enlaces de ésteres de los triglicéridos; al
inactivar esta enzima los triglicéridos no van a ser catalizados y el epitelio intestinal no
podra absorber las grasas para su posterior almacenamiento en el organismo.

El Orlistat es el Unico medicamento contra la obesidad avalado por la Food and Drug
Administration (FDA) que inhibe la LP, pero causa graves efectos secundarios a nivel
gastrointestinal. Se realiz6 una revision sistematica teniendo en cuenta articulos de la base
de datos Pubmed Central (PMC) y se logré evidenciar algunas alternativas de posibles
tratamientos para la obesidad que inhiban la LP y que generan menos efectos adversos

gue los medicamentos actualmente utilizados.

Palabras Claves: Obesidad, Inhibicién, Lipasa pancreatica, Tratamientos, Orlistat.
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ABSTRACT

Obesity is a chronic disease with great prevalence in the world, which can become a risk
factor for several diseases associated with diabetes mellitus, cardiovascular diseases and
other types of cancers; in adults it is classified according to the Body Mass Index (BMI).
Currently, one of the strategies for the fight against obesity is the creation of drugs that aim
to inhibit the pancreatic (LP) or also called glycerol-ester hydrolase, due to which, it has
been reached a test that inhibition of great help to solve this problem, since this is an
enzyme that catalyzes the triglyceride ester bonds; When this enzyme is inactivated, the
triglycerides will not be catalyzed and the intestinal epithelium will not be able to absorb fats
for later storage in the body.

Orlistat is the only anti-obesity medication endorsed by the Food and Drug Administration
(FDA) that inhibits LP, but causes gastrointestinal side effects. A systematic review was
carried out taking into account articles from the Pubmed Central database (PMC) and it was
possible to demonstrate some alternatives of possible treatments for obesity that inhibit LP

and that generate fewer adverse effects than the drugs currently used.

Keywords: Obesity, Inhibition, Pancreatic Lipase, Treatments, Orlistat.

Estudiantes: Maria Angélica Castillo Celis - Briggyth Katherine Rojas Clavijo
Docente: Johanna Marcela Moscoso

Institucion: Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca Agosto de 2018
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INTRODUCCION

La obesidad ha sido definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como “el

"1 Actualmente

acumulo anormal o excesivo de grasa que afecta significativamente la salud
es una patologia que preocupa al mundo entero, dado que en los ultimos afios se ha
llegado a duplicar el nUmero de casos, por lo que el indice de morbilidad y mortalidad
aumentan con su paso. Esta es considerada como una enfermedad cronica, la cual puede
llegar a asociarse con varias patologias como lo son la diabetes mellitus tipo 2,
enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares, algunos tipos de cancer, sindrome
metabolico, resistencia a la insulina, y también se ha visto una relacion directa de la

obesidad con el sindrome de ovario poliquistico o problemas de fertilidad™.

Anteriormente se consideraba a esta enfermedad como exclusiva de los paises del primer
mundo, lo cual ha cambiado en los ultimos afios, llegando a afectar a todo el mundo. Datos
de la OMS reportan cerca de 1900 millones de adultos con sobrepeso, de los cuales 650
millones sufren de obesidad y 41 millones de nifios menores de cinco afos tienen

sobrepeso u obesidad™?.

Se ha visto una gran preocupacion debido al aumento excesivo de los casos de obesidad y
los trastornos metabdlicos que esta enfermedad conlleva, segun la OMS “la mayoria de la
poblacién mundial vive en paises donde el sobrepeso y la obesidad matan a mas personas

que el bajo peso™

. Se considera que este gran aumento es debido al estilo de vida y
habitos alimenticios, puesto que la cantidad de comidas rapidas que en la actualidad se
comercializan es alarmante, o que no se ve equilibrado con actividad fisica, ya que el
sedentarismo también esta en aumento, la obesidad no solo afecta a las personas en la

parte fisica, sino también psicolégica y financiera®.

Algunos de los tratamientos de la obesidad resultan inefectivos, debido a que las bases de
la terapia siguen siendo las mismas que hace afos y los pacientes tienen una recurrencia a
ésta, por lo que se requiere un compromiso psicoemocional para mantener el proceso,
junto a una educacion nutricional (alimentacion baja en calorias y grasas) y cambios de

rutina (actividad fisica permanente)*”.
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Por lo tanto, con el frecuente fracaso de las terapias convencionales se tomé como
medidas de intervencién, en algunos otros casos un tratamiento farmacologico para lograr
la disminucion de peso corporal, a causa de que se ha encontrado que solo entre un 5y
10% de los pacientes pueden lograr mantenerse en una pérdida de peso constante
después del cambio de estilo de vida o tratamiento farmacolégico. Por lo anterior se ha
planteado buscar otras alternativas de tratamiento para esta enfermedad que afecta a
muchas personas a nivel mundial, entre una de las modalidades de tratamiento que
producen mejores resultados y mas sostenibles se encuentran son los suplementos a partir

de extractos de plantas®.

La LP o también llamada glicerol-éster hidrolasa es una enzima que cataliza la ruptura de
los enlaces de ésteres de los triglicéridos, ésta tiene como estructura 8 cadenas que
forman laminas beta, estas cadenas estan conectadas por hélices alfa’. Tiene como
funcion degradar las grasas de los alimentos que hacen su recorrido por el sistema
digestivo hasta llegar al intestino delgado, alli se libera la enzima y ayuda a hidrolizar los
enlaces éster de los triglicéridos convirtiéndolos en diglicéridos, monoglicéridos vy
posteriormente en acidos grasos libres que pueden ser absorbidos por el intestino delgado
y a su vez ser utilizados para el normal funcionamiento del cuerpo humano. Cuando la
persona tiene mas consumo de grasas que pérdida energética, estos lipidos se acumulan

como tejido adiposo, lo cual en exceso ocasiona la obesidad’.

La inhibicién de la LP es una de las estrategias actuales en la lucha contra la obesidad.
Actualmente el Unico farmaco aprobado por la FDA, que actia sobre la LP y usado en el
tratamiento de la obesidad, es el Orlistat. Este farmaco inactiva la LP a través de un
mecanismo covalente, es decir, se une en el sitio catalitico de la LP a través de un enlace
covalente con la serina 152 (Ser152). Dado que es un mecanismo de inactivacion y no un
mecanismo de inhibicion reversible, los efectos secundarios del Orlistat son mas severos,
dentro de los cuales se incluyen: heces grasosas, incremento de la flatulencia,

incontinencia fecal y trastornos en la absorcion de vitaminas liposolubles, entre otros &°°.

Con este proyecto se busca generar conciencia acerca de los graves problemas que

conlleva sufrir de obesidad y de los grandes peligros que se pueden generar a raiz de ésta,
13



a su vez se espera que las personas traten de mejorar sus hdabitos alimenticios e
implementen actividades fisicas, puesto que, es una enfermedad que estd afectando a la

poblacién mundial de manera exponencial.

También, se espera que mas personas conozcan de este tema y de la gran importancia
que tiene actualmente la inhibicion de la LP como posible estrategia para combatir esta
enfermedad, del mismo modo que se puedan generar mas investigaciones a futuro para
gue se desarrollen nuevas e innovadoras soluciones de tratamientos que puedan

contrarrestar los efectos adversos que tienen actualmente algunos medicamentos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Hacer una revision sistematica de las diferentes estrategias de inhibicion de la lipasa

pancreatica como blanco molecular en el tratamiento para la obesidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desarrollar una revision bibliografica acerca de la obesidad y como ésta
actualmente se maneja en el mundo, por medio de una busqueda de articulos
cientificos.

e Analizar cuales son los diferentes tratamientos que se usan actualmente para la
obesidad y qué mecanismos de accion utilizan.

e Hacer una comparacion critica de las diferentes alternativas no convencionales
de tratamientos para la obesidad que se encuentran en desarrollo basados en la

inhibicién de la lipasa pancreatica.
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1. ANTECEDENTES

A mediados de los afios ochenta, los investigadores de Roche desarrollaron el Orlistat,
un producto semisintético de la lipstatina de la bacteria Streptomyces toxytricini. El cual
es un inhibidor potente y selectivo de la LP, enzima responsable del fraccionamiento de
las grasas en pequefias particulas para que estas puedan ser absorbidas por el epitelio
intestinal. No acttia sobre amilasa, tripsina, quimiotripsina y fosfolipasas™®.

Xenical nombre comercial de Orlistat 120 mg, fue aprobado como un producto recetado
por la FDA en 1999 para el control de la obesidad junto con una dieta baja en calorias y
para reducir el riesgo de recuperar peso después de la pérdida de peso previa?.

En el 2000 Yamamoto™ y su equipo realizaron un estudio que tenia como objetivo
investigar los efectos inhibidores de CT-Il, extracto de Nomame Herba (Una planta
leguminosa cultivada en Japdén y China), sobre la actividad de la lipasa in vitro y sobre
la obesidad en ratas alimentadas con una dieta alta en grasas in vivo. Se realizaron en
mediciones del peso corporal y el tiempo. Se llegé a la conclusion que el inhibidor de la
lipasa CT-Il es eficaz en la prevencion y la mejora de la obesidad, el higado graso y la
hipertrigliceridemia en ratas alimentadas con una dieta alta en grasas.

L. Han'* y colaboradores en el 2001 realizaron una investigacion basada en los efectos
inhibidores de la saponina del té sobre la actividad de la LP in vitro. Este estudio se
realizo para aclarar si la saponina del té impedia la obesidad inducida en ratones por
una dieta alta en grasas durante 11 semanas. Se hizo mediante la medicién de la
velocidad de liberacion de acido oleico de trioleina en un sistema de ensayo. Pudieron
concluir que los efectos antiobesidad de la saponina del té en ratones tratados pueden
estar parcialmente mediados por el retraso de la absorcién intestinal de la grasa de la
dieta mediante la inhibicion de la actividad de la LP.

En el 2002 P. Chantre y D. Lairon™ elaboraron un estudio sobre el extracto de té verde
AR25, éste, ejerce una inhibicion directa de las lipasas gastricas y pancreaticas y una
estimulacién de la termogénesis. Los efectos del extracto AR25 se evaluaron en
pacientes moderadamente obesos. Después de 3 meses, el peso corporal disminuyo

en un 4,6% y la circunferencia de la cintura en un 4,48%. Estos resultados sugieren
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gue el extracto de té verde AR25 es un producto natural para el tratamiento de la
obesidad, que ejerce su actividad de varias maneras: inhibicion de lipasas y
estimulacion de la termogénesis.

Chong-Suk Kwon™® e investigadores en el 2003 evaluaron la eficacia del extracto de
metanol de Dioscorea nipponica, una planta trepadora, herbacea y perenne del
continente asiatico, sobre la LP en ratones de laboratorio, evidenciando que esta planta
posee potencial inhibitorio contra la absorcion de grasa, ya que, perdieron
significativamente peso corporal y tejido adiposo.

Durante el mismo afio Diego A. Moreno®’ y colaboradores demostraron que el extracto
de uva rico en fitoquimicos bioactivos poseia actividad inhibitoria sobre las enzimas
metabolizadoras de grasa, LP y lipoproteina lipasa. Las semillas de uva machacadas
se extrajeron en etanol, y el extracto se ensayd para la mediciébn de los efectos
inhibidores, sugiriendo que el extracto podria ser Gtil como tratamiento para limitar la
absorcion de grasa en la dieta y la acumulacion de grasa en el tejido adiposo.

En el 2005 Masaaki Nakai'® y su equipo de investigacién realizaron un estudio en el
cual evaluaron la actividad inhibitoria que tienen los polifenoles del té Oolong sobre la
LP y en conclusion, los ésteres de galato de flavan-3-ol contribuyeron en gran medida a
la actividad inhibitoria del té Oolong contra la LP.

En 2007, Alli nombre comercial de Orlistat 60 mg fue aprobado para el uso sin receta
para la pérdida de peso en adultos con sobrepeso, mayores de 18 afos, junto con una
dieta baja en calorias y baja en grasas®?.

En ese mismo afio Hiroshi Sugiyama'® e investigadores hicieron un estudio el cual
consisti6 en analizar los componentes fendlicos de las manzanas, es decir, acido
clorogénico, catequina, epicatequina, floridcina, rutina y procianidinas (taninos
condensados). Los polifenoles condensados y las procianidinas demostraron un efecto
inhibidor sobre la LP in vitro y sobre la absorcién de triglicéridos en ratones y humanos
mediante una sola administracion oral. Ademas, mediante cromatografia en fase
normal se demostré que la procianidina fraccionada segun su grado de polimerizacion
contribuye a la actividad inhibidora de la lipasa.

Birari y Buthani®® identificaron una serie de productos fitoquimicos a partir de plantas

tradicionales medicinales los cuales se encontraban como posibles agentes
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antiobesidad, se encontré6 que las saponinas al ser el principal componente de las
raices de las plantas contenian azlUcares unidos con ortriterpeno los cuales inhiben la
LP, por ejemplo en china y corea se vio que la raiz de Platycodin grandiflorum es
consumida normalmente en la dieta para evitar la obesidad, esta fraccion rica en
saponinas ha sido examinada por su efecto antiobesidad, los cuales se correlacionan
con la inhibicién de LP. Se ha demostrado también que las chikusetsusaponinas totales
aisladas de P. japonicus evitan el aumento del peso corporal y el almacenamiento de
grasa en el tejido adiposo inducido por la dieta alta en grasas, al evitar la absorcion
intestinal de la grasa de la dieta mediante la inhibicién de la actividad LP.

En el 2008 Dae Sik Jang® y su grupo de trabajo buscaban inhibidores naturales de la
LP a base de hierbas medicinales y seleccionaron las raices de Actinidia arguta (un
kiwi de piel suave nativa del norte de China, Corea, Siberia y Japbn, que se usa en la
medicina tradicional china para mejorar la salud general), para una investigacion mas
detallada, ya que, en investigaciones fitoquimicas anteriores demostraron que ésta
tenia actividad inhibitoria. En el estudio, se realizé6 cromatografia repetida y bioensayos
in vitro de los extractos de las raices de A. arguta lo que condujo a encontrar un nuevo
compuesto con una actividad inhibitoria superior a los deméas encontrados.

McDougall G.?* y colaboradores en 2009 analizaron una gama de extractos de bayas
ricos en polifenoles y sus subfracciones para efectos sobre la LP que podrian ser
relevantes para la digestion de las grasas, la ingesta de energia y la obesidad. Al
comparar la diversidad fitoquimica de los extractos de bayas con su eficacia anti-lipasa,
se identificaron componentes estructurales clave que podrian ser utilizados futuramente
para la realizacion de farmacos.

En el transcurso de ese mismo afio Fernanda Martins®®> y su grupo de trabajo
desarrollaron una investigacién donde se examinaron los efectos inhibidores del té
maté (MT), una bebida producida con hojas de llex paraguariensis in vitro e in vivo.
Para el experimento in vitro, las actividades de la LP porcina y humana se determinaron
midiendo la velocidad de liberacion del acido oleico a partir de la hidrdlisis del aceite de
oliva emulsionado con taurocolato y demas componentes. Para los experimentos in

vivo, los animales fueron alimentados con una dieta estandar. Se evalu6 el curso
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temporal del peso corporal y los pardmetros bioquimicos relacionados con la obesidad.
Los resultados mostraron que la MT inhibia tanto la LP porcina como la humana.

En el afio 2010 Anais Gondoin?® y colaboradores investigaron los tés verdes, blancos y
negros para determinar la inhibicion de la actividad de la LP in vitro. El té blanco
demostré ser mas eficaz que el té verde con té negro que muestra poca inhibicion. El
analisis de la cromatografia liquida de espectroscopia de masas mostréo que los tés
blancos y verdes tenian cantidades altas de polifenoles. Esto sugiere que el contenido
de polifenoles puede ser crucial para la inhibicion de la LP.

En el 2011 Ana Laura de la Garza® y su equipo estaban en la constante bisqueda de
agentes antiobesidad efectivos, ellos describieron varias especies bacterianas, fingicas
y marinas que podrian ser posiblemente por su efecto candidatos para nuevos
compuestos con actividad inhibitoria de LP. Entre los compuestos de tipo bacteriano se
destacan panclicinas, analogos de tetrahidrolipstatina, aislados de Streptomyces sp.
NRO0619, las cuales presentan una fuerte actividad anti-lipasa. Las ebelactonas A y B,
aisladas de Streptomyces aburaviensis y la vibralactona, aislada del caldo de cultivo de
la polypore Boreostereum vibrans; también se han obtenido otros ejemplos de
inhibidores de lipasa a partir de levaduras y hongos como Candida antarctica, Candida
rugosa, Gestrichum candidum, Humicola lanuginosa y Pseudomonas glumae. Del
mismo modo, los productos marinos son una fuente especialmente rica de compuestos
bioactivos, como los extractos de metanol de Caulerpa taxifolia y Asparagopsis
tociformis. Phaeophyta generalmente contiene grandes cantidades de polifenoles,
como los taninos, con actividad inhibidora de la lipasa.

Villa Ruano?®® y su grupo en este afio buscaron nuevas fuentes de moléculas anti
obesidad en plantas, donde la mayoria de estas pertenece a las familias Brassicaceae,
Ericaceae y Fabaceae, y se observo que sus extractos ejercen una actividad inhibitoria
sobre la LP que va desde el 40% al 70%, siendo la Arctostaphylos pungens la mas
efectiva teniendo como constituyente principal los taninos, también se encontré el
diente de le6n (Taraxacum officinale) el cual ha demostrado que su extracto etandlico
produce una inhibicion del 86.3% sobre la LP clasica in vitro, lo cual se probo in vivo

con ratas sometidas a dosis orales que incluian extractos etanolicos de T. officinale
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mezclados con aceite de maiz, demostrando que una sola dosis oral disminuyé
significativamente los niveles de TAG en plasma entre los 90 y 180 minutos.

En el 2012 Chen?’ y colaboradores, reportaron un estudio de cribado virtual, mediante
acoplamiento molecular, a partir de una base de datos de compuestos de origen
natural, obtenidos de la base de datos de la Medicina Tradicional China (TCM). El
objetivo de este estudio fue identificar inhibidores experimentales de la LP. Los
compuestos candidatos mostraron tener mejor accion que el Orlistat. Este estudio se
llevé a cabo por medio del disefio de farmacos asistidos por computadora (DIFAC).

En el 2013 Kumar y Alagawadi® estudiantes de quimica farmacéutica estudiaron la
Alpinia galanga una hierba rizomatosa, la cual se informd que tiene propiedades
antiobesidad, hipoglicemiantes, hipolipidémicas y antioxidantes. Se evalu6 el efecto
inhibidor de la LP in vitro de la galangina que fue determinado midiendo la liberacion de
acido oleico a partir de la trioleina y se demostré de que este flavonoide que se
encuentra en los rizomas posee actividad inhibitoria y es capaz producir efectos
antiobesidad en ratas.

En 2014 Camacho®® y su equipo de investigacién buscaron en cultivos de cepas de
actinomicetos aislados del Desierto de Sonora en Puerto vallarta, donde encontraron
gue de 31 cepas analizadas 5 de estas mostraron un potencial inhibitorio mayor al 50%
en LP humana.

Ferreira y colaboradores®, en el 2015 realizaron un trabajo el cual tuvo como propdsito
caracterizar la posible inhibicién de la LP por un extracto rico en taninos obtenido de la
capa de pinhdo (semilla de Araucaria angustifolia), en base a la observacion previa de
gue esta preparacion inhibe las a-amilasa. Las mediciones cinéticas de la LP revelaron
gue el tanino del pinhdo es un inhibidor efectivo. Estas acciones son compatibles con
un potencial de accion antiobesidad, como se sugiere para otros preparados ricos en
polifenoles o taninos.

Mendoza y Medina'® en este mismo afio hicieron una investigacién con un cultivo de
Yacon (Smallanthus sonchifolius), el cual es un tubérculo que se encuentra en la zona
Andina de Colombia, este se pudo ver que tenia propiedades medicinales, donde se
utilizaba para el control de peso y glucemia; también existe evidencia de su efecto

antioxidante e inhibidor de la actividad catalitica de enzimas digestivas como alfa-
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glucosidasa y LP in vitro, esto gracias a los acidos fendlicos y flavonoides que
contienen las hojas de este fruto.

También, Ozkan Danis®'y su grupo desarrollaron un estudio en el que tenian por
objetivo examinar los extractos crudos de metanol de 23 partes diferentes (semillas,
frutas, hojas, raices, tallo, corteza y parte entera) de algunas plantas culinarias,
herbales y acuaticas que se supone inducen la reduccién del peso corporal por medio
de la accion inhibitoria de la LP. Los resultados permitieron deducir que una dieta
centrada en aguacate, té verde y manzana verde puede reducir el peso corporal y los
compuestos de estas plantas pueden desarrollarse como productos clinicos contra la
obesidad.

Para el 2016 Glisan® y colaboradores en medio de una investigacién llegaron a la
conclusion que el té negro tiene una actividad preventiva de la obesidad mas
significativa que el té verde, ya que la potencia de las teaflavinas galatadas es mayor;
esto se comprob6 mediante estudios epidemiologicos y de laboratorio con modelos
animales que demostraron la efectividad potencial que tiene el té para controlar el peso
y prevenir la obesidad.

En el 2017, Maria Magsood* y su equipo, desarrollaron un estudio por medio de CG-
EM (cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas) para evaluar la
actividad inhibidora de la LP del fruto de Lagenaria siceraria, concluyendo que posee
una buena capacidad para inhibir la accion de la LP y puede ser recomendable hacer
de esta fruta-verdura una parte regular de nuestras comidas para reducir la ingesta de
calorias.

En la actualidad se tienen como inhibidores enziméticos de uso clinico el orlistat,
acarbosa, miglitol y voglibosa. Sin embargo, estos presentan reacciones adversas
gastrointestinales como esteatorrea, flatulencia y diarrea. Las nuevas investigaciones
tienen como objetivo identificar nuevos inhibidores que carezcan de algunos de estos
efectos secundarios. Por lo anteriormente expuesto, se esta buscando el uso de
recursos basados en plantas como una mejor manera de disefiar nuevos
medicamentos. Se han encontrado como algunas ventajas en los productos naturales
generalmente que son mas suaves en su actividad que las drogas totalmente

sintéticas, tienen efectos toxicos y sistémicos adversos reducidos por las bajas tasas
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de absorcion en el intestino, su alta presencia en el intestino después de la
administracion oral, por lo que no son necesarios mas procesos metabolicos para un
efecto. En el tratamiento de la obesidad se ha visto como estrategia utilizar inhibidores
de la digestion y absorcion de nutrientes, en lo que se ve que las plantas utilizadas en
la medicina tradicional china son de gran ayuda, ya que, inhiben la LP y la a-amilasa

pancredtica PA, 1,4-alfa-d-glucano glucanohidrolasa®*.
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2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA OBESIDAD

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la obesidad es una
enfermedad croénica, caracterizada por el aumento de la grasa corporal y de gran riesgo
para la salud*.

La clasificacion actual de Obesidad propuesta por la OMS esta basada en el indice de
Masa Corporal (IMC) (Tabla 1), el cual corresponde a la relaciébn entre el peso
expresado en kilos y la altura en m?. Por consiguiente, las personas cuyo célculo de

IMC sea igual o superior a 30 kg/m2 se consideran obesas®.

Tabla 1. Clasificacion de la obesidad segun la OMS. Tomado y editado de: Revista

Médica Clinica Los Condes®®

CLASIFICACION IMC RIESGO ASOCIADO A LA SALUD
NORMOPESO 18,5 — 24,9 PROMEDIO
EXCESO DE PESO > 25
SOBRE PESO O PRE OBESO 25-29,9 AUMENTADO
OBESIDAD GRADO | 30 — 34,9 AUMENTADO MODERADO
(MODERADA)
OBESIDAD GRADO Il (SEVERA)  35-39,9 AUMENTADO SEVERO
OBESIDAD GRADO Il (MORBIDA) > 40 AUMENTADO MUY SEVERO

No obstante, el IMC no siempre refleja con precision el grado de obesidad que presenta
una persona e incluso no indica el lugar del cuerpo en el que se esta presentando el

exceso de grasa. De manera que, es importante considerar el perimetro de la cintura
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junto con el IMC, debido a que la medicién del perimetro de la cintura proporciona una
evaluacion mas precisa del riesgo al que se ve expuesta la persona por la obesidad,

puesto que el aumento de la grasa intraabdominal se asocia con una mayor morbilidad

que la acumulacién de grasa periférica o subcutanea®.

Tabla 2. Diferencias entre sobrepeso y obesidad. Tomado y editado de: Alimentos,

Dieta Y Nutricién, Enfermedades Crénicas, Salud/Nutricién, Obesidad, Sobrepeso®”.

DEFINICION

IMC (indice de
masa corporal)

RIESGOS

TRATAMIENTO

CAUSAS

SOBREPESO

El sobrepeso es la condicion en la que

una persona pesa mas de o
considerado normal para su altura,
edad y sexo

Se considera que una persona tiene

sobrepeso cuando su IMC se
encuentra entre 25y 29.9
Depresioén, hipertension y

enfermedades cardiovasculares.

Ejercitarse con regularidad, reduccién
de calorias, consumo de una dieta
equilibrada y dos litros diarios de agua
simple, etc.

Por lo general, el sobrepeso esta
relacionado con el consumo de mas
calorias de las que el cuerpo del
individuo necesita, aunque también
deben considerarse factores como la
genética, estrés, etc.

24

OBESIDAD

La obesidad es un padecimiento en
el que existe un depdsito y
acumulamiento de grasa corporal
excesivo y generalizado

Una persona es considerada obesa
cuando su IMC es de 30 o mas

De la misma forma, es probable
gue la persona presente depresion,
hipertension, enfermedades
cardiovasculares, etc.

Los mismos que para combatir el
sobrepeso, Orlistat, en algunos
casos la cirugia deberd ser
considerada.

De igual manera puede deberse al
consumo de mas calorias de las
necesarias, un consumo regular de
comida réapida, estrés, genética,
depresion, desbalances
hormonales, etc



2.2 CAUSAS DE LA OBESIDAD

Aunque la obesidad es mas comunmente causada por un desequilibrio en el exceso de
consumo de energia (ingesta dietética) en relacion con el gasto energético (pérdida de
energia a través de la actividad metabdlica y fisica), la etiologia de la obesidad es muy
compleja e incluye factores genéticos, fisioldgicos, ambientales, psicoldgicos, sociales,
econdmicos e incluso factores politicos que interactian en diversos grados para
promover el desarrollo de la obesidad®. (Ver figura 1)

Figura 1. Causas de la Obesidad. Tomado y editado de: Solano M. La obesidad en México,

somos lo que comemos y hacemos. 2012%
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2.2.1 DISMINUCION DE LA ACTIVIDAD FiSICA

Como producto de un estilo de vida sedentaria debido a que en la actualidad ha
aumentado la automatizacion de las actividades laborales, los métodos modernos de
transporte y el crecimiento de la vida urbana. Por lo anterior el consumo de calorias es
mayor, que las calorias que se pudieran quemar por medio del ejercicio o durante las
actividades diarias normales. Otra de las causas del sedentarismo es que en las
entidades educativas hay menos educacion fisica, y en los hogares se dedica mas
tiempo a conductas sedentarias como mirar television, navegar por Internet y jugar
videojuegos. La gran cantidad de avances en tecnologia desarrollados en las ultimas
décadas han hecho que muchas tareas sean mas eficientes, pero en el proceso han
disminuido la cantidad de calorias consumidas es decir, controles remotos de TV,

abrelatas automaticos de puertas de garaje, etc®.
2.2.2 MALOS HABITOS DE ALIMENTACION

En el mundo se tiene actualmente una tendencia por el consumo de alimentos ricos en
grasa, sal y carbohidratos, pero estos son pobres en vitaminas, minerales y nutrientes.
El aumento del consumo de comida rapida y comer a diferentes horas del dia que no
son las acostumbradas e incluso no desayunar, tomar bebidas con alto contenido
calérico y comer en grandes cantidades, todo esto contribuye al aumento de peso®.

Por otro lado, los alimentos altamente caléricos y cargados de grasas son de facil
acceso gracias a los numerosos restaurantes de comida rapida, maquinas
expendedoras de productos energéticos densos en las escuelas y oficinas, etc. Estos
alimentos altamente apetecibles con frecuencia estan disponibles en casi cualquier
lugar del mundo, lo que contribuye a un mayor aporte caldrico diario, en ese orden de
ideas, no solo ha aumentado el tamafio de las porciones comerciales, sino que también
se ha disparado la cantidad de alimentos procesados por lo general, altos en azlcar,

grasa y sodio.
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2.2.3 GENETICA

La obesidad comun se considera una enfermedad compleja y multifactorial, puesto que
es el resultado de la interaccién entre factores genéticos, conductuales y ambientales
gue pueden influir en la respuesta individual a la dieta y la actividad fisica. Numerosos
estudios han demostrado que la predisposiciéon a la obesidad, y sus condiciones
asociadas, son mas parecidas entre individuos genéticamente relacionados que en
aguéllos no relacionados. Los fenotipos asociados a la obesidad tienen una
heredabilidad aditiva (h?) significativa, siendo este parametro la proporcién de la
variabilidad de un rasgo que es atribuible a factores genéticos. En el caso del indice de
masa corporal (IMC) la h? tiene valores de 40 a 70% en distintos estudios en grupos
humanos. Dentro de las formas mejor caracterizadas, se encuentran: los sindromes de
Prader Willi, Bardet-Biedl|, osteodistrofia hereditaria de Albrigth, sindrome de Adler,
sindrome de X fragil, sindrome de Borjeson-Forssman-Lehman, sindrome de Cohen,
entre otros*'.

El sindrome de Prader-Willi es la forma mas comun (1: 25000) y mejor caracterizada de
los sindromes asociados a obesidad humana. Este es un desorden autosémico
dominante, asociado a un rearreglo cromosémico caracterizado por obesidad, actividad
fetal reducida, hipotonia muscular al nacimiento, estatura baja, hipogonadismo, retardo
mental, manos y pies pequeios e hiperfagia, que se desarrolla entre los 12 y 18 meses
de edad. La mayoria de los pacientes tiene una delecién o disrupcion en la region 159-
g3 del cromosoma 15 paterno. Algunos casos tienen disomia materna en esta region
(dos cromosomas maternos)**.

Las mutaciones en el gen de leptina, son causadas por una mutacién que da lugar a
una proteina truncada e inactiva (Ver Figura 2). La obesidad, antes de los cinco afios, y
la hiperfagia, son fenotipos caracteristicos de esta condicion. Estos nifios también

mostraron anormalidades en el nimero y funcién de células T*.
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c. 104_106delTCA
TCATCAR GACAAT

M II:3 Cn IV:3 Cm 4 IV:1 IV:2
NM NM NMNMNM 2

Figura 2. Patron de herencia de la mutacion ¢.104-106 del TCA detectada en el gen de la
leptina. Tomada de: Fatima W et al. Leptin deficiency and leptin gene mutations in obese
children from Pakistan. 2011*

2.2.4 CONDICIONES SOCIALES Y ECONOMICAS

Ciertas condiciones sociales y economicas pueden ligarse con la obesidad. Por
ejemplo, el no haber aprendido buenos habitos alimenticios, no tener acceso a areas
seguras para hacer ejercicio, y el no contar con suficiente dinero para poder comprar
frutas y vegetales frescos o alimentos que no han sido procesados y empaquetados™.
El Nivel Socioecondmico es una variable relevante de consignar en la medida que es
una variable que esta asociada a las situaciones que permiten a las personas tener
capacidades y recursos para lograr llevar a la practica la predisposicion existente de
determinadas conductas, positivas o negativas®®. En los ultimos decenios se ha puesto
de manifiesto en el mundo, en particular en los paises industrializados de ingresos
medios y bajos, el cambio de las formas de vida; la «occidentalizacién» de las
costumbres ha traido consigo entornos cada vez mas obesogénicos cuyos efectos

negativos para la salud son ostensibles*.
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En varios paises incluido Colombia se realizan encuestas de salud y nutricion donde se
da un indicio de como se encuentra la poblacion, se recolectan muestras biologicas y
se toman medidas corporales, en éstas generalmente los resultados se evidencia que
la prevalencia de obesidad presenta diferencias por nivel socioeconémico, region vy
localidad. Es mayor en el nivel socioeconémico bajo que en el alto, en zonas urbanas
en comparacién con las rurales, y en la region norte del pais en comparacion con el sur

y el centro* *°.

2.2.5 MEDICAMENTOS
Algunos medicamentos de uso comun, incluidos los psicotrépicos, tratamientos

diabéticos, antihipertensivos, hormonas esteroides, anticonceptivos, antihistaminicos e

inhibidores de la proteasa ayudan al aumento de peso®.
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Tabla 3. Tratamientos y medicamentos que favorecen al aumento de peso. Tomado y

adaptado de: Obesidad un enfoque multidisciplinario®®.

Tratamiento usado como

Anti alergénico

Estabilizadores de la
conducta

Antidepresivos

Antipsicéticos

Antidiabéticos

Antitiroideos

Anticonvulsivos

Antihipertensivos

Anticonceptivos
hormonales y de
reemplazo hormonal

Antirretrovirales
Antiacidos
Antirreumaticos

Anticancerigenos

Antimigrafiosos

Principio activo o medicamento

Difenhidramina

Litio, acido valproico, quetiapina (menor ganancia de peso), elavil,
tofranil, xeroxat, cipramil, sertralin.

Inhibidores de la monoaminooxidasa, triciclicos, mirtazapina,
trazodona, inhibidores selectivos de la captacion de serotonina
(ISRR)

Clozapina, olanzapina, tioridazina, sertindol, clorpromazina,
risperidona, haloperidol, flufenazina.

Insulina, glipizida, gliburida, glimepirida, proglitazona,
rosiglitazona, nateglina, repaglina, insulatard, humulina, actaprida.

Metimazol, PTU

Acido valproico, gubapentina, carbamazepina,
oxacarbamazepina, depakote

Alfa y beta bloqueadores.

Que contienen progesterona y progestinas (follimin, follinet,
neovleta)

Todos
Nerium, prevacid
Etanercepta, enbrel, prednisona, cortisol

Novaldex, tamoxifeno usados en el tratamiento de cancer de
mama

Sandomigrin, ergenil, tripizol.

Los efectos nocivos del aumento de peso inducido por farmacos incluyen un mayor

riesgo de desarrollar diabetes tipo Il, hipertension, hiperlipidemia, asi como un mal

cumplimiento de la medicaciéon®.
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2.2.6 MALOS HABITOS DE SUENO

Se ha demostrado que las horas de suefio por noche estdn negativamente
correlacionadas con el aumento del peso corporal y el IMC, asi como la reduccion del
suefio puede aumentar el apetito y el hambre®®,

El ser humano utiliza al menos la tercera parte de su vida para dormir con patrones
naturales de suefio que varian considerablemente entre persona y persona®. (Ver

Figura 3)
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Figura 3. Numero de horas de suefio desde el nacimiento hasta la vejez. Tomado de: De la

fuente V, Martinez C. Comprender el insomnio. Editorial Amat. 2009*’

Actualmente y debido a las demandas de la vida moderna en términos de
productividad, costos, competencia y cambios tecnolégicos, el hombre se encuentra
expuesto a circunstancias para las cuales no estd disefiado. Ademas de los
inadecuados habitos de alimentacion y la irregularidad en los tiempos de comida, que
pueden contribuir a la obesidad y a la aparicion de complicaciones asociadas, también
lo hace el hecho de no establecer horarios habituales de suefio®.

Recientemente en el campo de la nutrigenética, se ha introducido un nuevo término

que es el de la cronobiologia. Los estudios sobre polimorfismos en los genes reloj y las
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perturbaciones circadianas asociadas, han permitido a los cientificos encontrar un nexo
de unidn entre la nutrigenética, la cronobiologia y la obesidad. Asi, por ejemplo, se ha
demostrado que aquellos individuos que se caracterizan por presentar un cronotipo
vespertino (mas activos por la tarde que por la mafiana) tienden a tener un mayor
grado de obesidad y un mayor indice de cintura-cadera (indice de riesgo
cardiovascular). Por tanto, en el nuevo abordaje de la obesidad se cree que la
caracterizacion cronobiologica del individuo, nos puede proporcionar una herramienta
muy valiosa en el diagnéstico de la obesidad y lo que es mas importante, en su

tratamiento®®,

2.2.7 DISRUPTORES ENDOCRINOS

Son sustancias quimicas producidas industrialmente que alteran la funcion endocrina,

causando un desequilibrio hormonal y por consecuencia contribuyen al aumento de

Hormona /
Q natural . ’
Disruptor : \! \/

peso*®. (Ver Figura 4)

\ endocrino

\ Respuesta Célula

Figura 4. Funcionamiento de los disruptores endocrinos. Tomado de M. Rimoli. Disruptores
Endocrinos. 2017%.
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Estudios in vitro, sobre animales y humanos realizados en la pasada década
evidenciaron gque se encuentran numerosos Xenobidticos presentes en el medio
ambiente y/o en la dieta, los cuales pueden interferir con el complejo mecanismo de
sefializacién neuroendocrina produciendo efectos adversos™.

Los obesdgenos son xenobidticos que pueden estar presentes en el medio ambiente
y/o en los alimentos, que regulan y promueven de forma inapropiada la acumulacién de
lipidos y la adipogénesis. Existen unas condiciones necesarias para que el modelo de
interaccién de los obesdgenos con la salud de la poblacion sea posible: primero, que se
detecten dianas moleculares de los obesdgenos en el tejido adiposo, segundo, que los
obesdgenos tengan la capacidad de alterar la biologia del tejido adiposo, induciendo
aumento de contenido graso de las células, hipertrofia, y aumento del namero de
células o hiperplasia. Tercero, que exista una relacién realista entre contaminacion y
efecto, esto es que la concentracion del disruptor en el organismo tenga capacidad de
inducir un efecto concreto sobre el balance energético. Entre los xenobioticos
considerados como posibles compuestos obesogénicos en humanos se han estudiado
principalmente el dietilestilbestrol, el bisfenol A, los compuestos organicos derivados

del estafio, la genisteina y los ftalatos™°.

2.2.8 DANOS PSICOLOGICOS

Un creciente cuerpo de evidencia indica que los trastornos psicolégicos comunes,
como la depresion, la ansiedad y el estrés crénico, constituyen factores de riesgo para
desarrollar obesidad, manifestaciones del sindrome metabdlico y enfermedad

cardiovascular®™. (Ver Figura 5)

De hecho, los datos prospectivos de la cohorte Whitehall 11 documentaron que los
trastornos mentales comunes aumentan el riesgo de obesidad de una manera
dependiente de la dosis (mas episodios del trastorno se correlacionan con un mayor

riesgo futuro de obesidad).
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Ademas, las probabilidades de obesidad en presencia de trastornos mentales tienden a
aumentar con la edad. Como tal, en una comunidad de personas mayores que fue
seguida durante 5 afos, la depresion inicial se asocid con un aumento de la
acumulacion de grasa abdominal independiente de la obesidad general, lo que sugiere
vinculos patogénicos entre la depresion y la obesidad central. En adicidn, La evidencia
existente indica que el estrés prolongado y / o intenso puede conducir a un aumento de
peso posterior®*.

EL PACIENTE CON OBESIDAD SUFRE DE \
DIVERSOS TRASTORNOS PSICOLOGICOS
RESPECTO AL NO OBESO ’ /\

20-60% 48%

pacientes bariatricos presenta ansiedad

presentan algun tipo de (Obesity (2009) 17
trastorno psicolégico 5, 880-884)
% 9
19% 40%
a I 28% presentan sintomas de
depresion (Marzocchi R,
presentan trastorno de Moscatiello S, et al.
depresién mayor en pacientes Psychological Topics 17
bariatricos (Averbukh Y, et al. (2008), 2, 349-360)
Obes Surg 2003; 13, 833-836)

Figura 5. Porcentaje de frecuencia de los trastornos psicoldgicos de las personas obesas con

respecto a las no obesas. Tomado de: Mosti M. Aspectos psicoldgicos de la obesidad. 2016°%.

2.3. CONSECUENCIAS DE LA OBESIDAD
La obesidad determina diversos riesgos en el &mbito bioldgico, psicolégico y social. Los

riesgos biologicos se manifiestan a corto, mediano y largo plazo a través de diversas
enfermedades®. (Ver Figura 6)
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& T Obesidad y sus Complicaciones

Hipertension
Intracraneal Idiopética

Enfermedad Pulmonar

Funcionamiento anormal
Apnea obstructiva del suefio
Sindrome de hipoventilacion

Ataque Cerebral

Cataratas

Enfermedad del higado
graso no alcohdlico
esteatosis

esteatohepotitis
cirrosis

Enfermedad Coronaria

+— Diabetes
«— Dislipidemia
«— Hipertension

Anomalias Ginecolégicas
menstruaciones anormales
sindrome de ovario poliquistico |
infertilidad

Céncer

de mama, (tero, cervis,
colon, eséfago, pancreas,
rindn, prostata

s A &

Problemas
de la Piel estasis venosa

Gota — . 0u-wbw:m
Figura 6. Obesidad y sus complicaciones. Tomado de Centro médico Teknon. 2013%,

Como consecuencia la obesidad se ha considerado como un importante factor de
riesgo para enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2, los trastornos

del aparato locomotor y algunos canceres (endometrio, mama y colon)®

2.3.1 ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

El sobrepeso y la obesidad tienen muchos efectos adversos sobre la hemodinamica, la
estructura y funcién cardiovascular. La obesidad aumenta el volumen de sangre total, el
gasto cardiaco y la sobrecarga cardiaca es mayor; es comdn que tengan un gasto
cardiaco mas elevado pero menor resistencia periférica total, a cualquier nivel de
presion arterial, tienen mas posibilidad de ser hipertensos y en general, la ganancia de

peso se asocia con HTA (Hipertensién arterial)>*°°.
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Existen diversas anomalias que también contribuyen al desarrollo de enfermedades

cardiovasculares en el paciente obeso (Ver Figura 7).

— Tejido adiposo
perivascular

Tejido adiposo
epicardico €

’ Grasa del
Higado graso

miocardio

A

Pancreas graso

v

Grasa del seno
renal

A 4

Tejido adiposo
subcutaneo

Tejido adiposo
visceral

Tejido adiposo
gliteo-femoral
subcutaneo
a

Figura 7. Anormalidades que aumentan el riesgo de enfermedades cardiovasculares en

Grasa muscular

personas con sobrepeso/obesas. Tomado y editado de M. Bastien et al. Overview of

Epidemiology and Contribution of Obesity to Cardiovascular Disease. 2014°°.

Con el aumento de la presion arterial y el volumen sanguineo, los individuos con
sobrepeso u obesidad desarrollan dilatacion e hipertrofia del ventriculo izquierdo, como
otras anormalidades estructurales (remodelacion concéntrica, hipertrofia ventricular
izquierda concéntrica y agrandamiento de la auricula izquierda). Estas anormalidades
no solo aumentan el riesgo de IC (Insuficiencia Cardiaca), sino que el agrandamiento
del ventriculo izquierdo puede aumentar el riesgo de fibrilacion auricular y también de
arritmias ventriculares complejas. La obesidad provoca el engrosamiento de las

paredes ventriculares sin dilatacion de la cavidad, un proceso conocido como
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remodelacion concéntrica. Cuando el ventriculo tiene un aumento notorio del grosor
parietal se esté frente a una hipertrofia ventricular izquierda concéntrica®.

La alimentacion de las personas con sobrepeso, que normalmente es alta en grasas,
puede hacer que se cree un depdsito de grasa en las arterias; a la larga, estos
depdsitos se endurecen, se calcifican y forman lo que se conoce como placas de
ateromas. Estas placas pueden producir una lesion en la pared arterial y provocar la
obstruccién del vaso, que podria romperse, lo cual tendria consecuencias nefastas

para el paciente (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular)®’.

2.3.2 DIABETES MELLITUS (DM)

En el caso de las personas obesas, el riesgo de padecer diabetes es tres veces mayor
al de las personas que no tienen obesidad. Cuanto mas elevado es el sobrepeso, mas
elevada es la cantidad de grasa en el organismo. De forma paralela, se observa un
aumento de la glucemia. Efectivamente, la grasa proporciona energia al masculo en
pérdida de la glucosa, lo que provoca un aumento de la glucemia. El pancreas secreta
insulina en exceso para intentar reducir la elevada cantidad de glucemia, lo que
conlleva un estancamiento de este Ultimo, que no es capaz de producir suficiente
insulina. De este modo, la insulina ya no puede regular la glucemia. Entonces se
produce la hiperglucemia y también se desarrolla la diabetes”’.

Del mismo modo, el sobrepeso y la obesidad causantes de la diabetes pueden ser el
origen de la oclusion de las arterias de las extremidades inferiores (arteritis), lo que
provoca una pérdida de la sensibilidad nerviosa y la imposibilidad de cicatrizar las
heridas en los pies debido a la falta de oxigenacion. Por eso, algunos diabéticos corren
el riesgo de tener que someterse a una amputacion que podria evitarse mediante una

mejor prevencion y un cuidado especial de los pies®’.
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2.3.3 RESISTENCIA A LA INSULINA

Diversas teorias sugieren que la obesidad y la resistencia a la insulina son producto de

alteraciones en el proceso y almacenamiento de acidos grasos y triglicéridos** (Ver

Figura 8).
D/ DIABETES T2
> |
“las células no
SOBREESFUE‘RZO responden a la
PRODUCCION insulina”
INSULINA
“el pancreas | (EXCESO
Y4 10 puede GLUCOSA)
producir la
insulina pancEss

necesaria”

Figura 8. Relacion entre la Obesidad y la resistencia a la insulina. Diabetes prevent. 2018,

Cuando existe un aumento de estos productos circulantes y el tejido adiposo no puede
almacenar mas, estas moléculas se dirigen al madsculo y se acumulan ahi, lo que
provoca una resistencia a la insulina de ese tejido. El tejido adiposo produce gran
cantidad de péptidos de regulacién y citocinas. Una de ellas es la adiponectina, que
tiene efecto antiinflamatorio y sensibilizador a la accién de la insulina. De hecho, se ha
sefialado que la obesidad constituye un estado proinflamatorio. Otra de ellas es la

leptina (péptido asociado a la regulacion de la sensacién de saciedad), la cual se
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encuentra disminuida en la obesidad severa. El tejido adiposo visceral es
metabolicamente muy activo, propicia incremento de la liberacion de acidos grasos
libres. La distribucion tipo androide de grasa corporal (denominada también abdominal,
de la parte superior del cuerpo, del tronco o central), es un factor estrictamente

asociado con el fenémeno de resistencia a la insulina y diabetes 2**.

2.3.4 CANCERES

El IMC y otras medidas de adiposidad se han estudiado en relacién con el cancer de

mama, colorrectal, endometrial, ovarico, renal, pancreatico entre otros>°. (Ver Figura 9)

13 tipos de cancer se asocian con el sobrepeso y [a obesidad:

Meningioma
(cancer del tejido
que recubre

el cerebroy la
médula espinal)

Mama
(mujeres
posmenopéusicas)

Adenocarcinoma
de esofago

Mieloma multiple
(cancer de las células
sanguineas)

Higado

Vesicula
Rifdn )
Estomago
(parte
superior)

Utero Pancreas

Ovario

Figura 9. Trece tipos de cancer asociados al sobrepeso y la obesidad. Centro para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (CDC).2017%.
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En general, un IMC més alto y aumentos en el IMC a lo largo de la vida se asocian con
un mayor riesgo de cancer®®. Aunque los mecanismos por los cuales la obesidad
induce los distintos tipos de canceres no son suficientemente conocidos, estudios
afirman que existe una variedad de factores tales como los factores de estilo de vida, el
comportamiento, el medio ambiente, la genética y otros factores que desempefian un
papel en el aumento del riesgo de obesidad y el desarrollo de cancer. Informes
recientes sugieren que la obesidad podria promover el cancer a través del exceso de
grasa corporal que produce niveles elevados de diversos factores de crecimiento como
insulina y factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1), hormonas como estrogeno,
adipocitoquina (leptina, adiponectina) e inflamacion. Recientemente, los cambios en el
microbioma también se han visto implicados en la promocion de la obesidad y el
cancer. Estos factores también pueden desempefiar un papel en las disparidades de
cancer entre las poblaciones marginadas. Evitar el sobrepeso y la obesidad es hoy una
de las medidas mas efectivas para reducir el riesgo de cancer, por lo que es necesario
concienciar a la poblacién general sobre uno de los mayores peligros que entrafia la

actual epidemia de obesidad®%%.

2.3.5 DISLIPIDEMIAS

Entre las causas mas frecuentes de dislipidemias secundarias se encuentra la
obesidad®.
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Tabla 4. Factores que desencadenan las dislipidemias secundarias. Tomado y

adaptado de: Obesidad un enfoque multidisciplinario®®.

Factor

Dieta

Farmacos

Enfermedades

Metabolicas

La dislipidemia aterogénica, se caracteriza principalmente por niveles séricos de
triglicéridos elevados y niveles disminuidos de colesterol de alta densidad (HDLC), es
fenotipo asociado con un aumento del riesgo cardiovascular. La obesidad y la
resistencia a la insulina en el tejido adiposo estan asociadas con el deterioro en la
capacidad de captacion de los acidos grasos y con un incremento en la lipolisis por
parte de los adipocitos. Esto conduce a una mayor disponibilidad de acidos grasos no
esterificados (NEFAS) circulantes en relacion con los requerimientos tisulares. Este
aumento del flujo de NEFAs del tejido adiposo conduce a una mayor absorcion por el

higado, ocasionando un aumento de la lipogénesis hepatica, aumento en la sintesis de

Colesterol (+)

Grasa saturada,
colesterol

Diuréticos
Corticoides
Ciclosporina
Retinoides
Tiazolidinodiona

Sindrome
nefrotico,
insuficiencia
renal

Hipotiroidismo
Embarazo
Diabetes
Corticoides

Triglicéridos (+)

Alcohol, calorias
(grasa saturada e
HC)

Diuréticos
Betabloqueadores
Retinoides
Corticoides
Estrogenos
Anabdlicos

Obesidad
Insuf.
Pancreatitis
Trasplantes

renal

Hipotiroidismo
Embarazo

Quilomicrones

()

Alcohol
Calorias

Corticoide
Estrogenos

Pancreatitis
Lupus
Linfoma

Diabetes
Hipotiroidismo

lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de triglicéridos (TG)®.
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HDL (-)

Hipocalorica

Anabdlicos
Progestagenos

Insuficiencia
renal
Dialisis

Obesidad
Diabetes tipo 2



2.4EPIDEMIOLOGIA

Segun la OMS en el mundo desde 1975 se ha casi triplicado la obesidad, en 2016 mas
de 1900 millones de adultos de 18 0 mas afos tenian sobrepeso, de los cuales, mas de
650 millones eran obesos, en general alrededor del 13% de la poblacion adulta mundial
(un 11% de los hombres y un 15% de las mujeres) eran obesos.*

El Panorama de la Seguridad Alimentaria y Nutricional en América Latina y el Caribe,
muestra que cerca del 58% de los habitantes de la regién vive con sobrepeso (360
millones de personas) menos en Haiti (38,5%), Paraguay (48,5%) y Nicaragua (49,4%)
el sobrepeso afecta a mas de la mitad de la poblacién de todos los paises de la region,
siendo Chile (63%), México (64%) y Bahamas (69%) los que presentan las tasas mas
elevadas®.

En Colombia, la obesidad en las personas entre 18 y 64 afios ha tendido al incremento;
la prevalencia para 2010 es un 20% mayor que en 2005, pasando de 13,70 a 16,50
casos por cada 100 personas, la obesidad es un 75% mayor en mujeres que en
hombres, con una diferencia absoluta de 8,6 mujeres obesas mas por cada 100
personas; un 19% mayor en el area urbana que en la rural, con una diferencia absoluta
de 2,8 obesos mas por cada 100 personas. Segun la Encuesta Nacional de Situacion
Nutricional que presentd en noviembre del 2017 el Ministerio de Salud, el 56% de los
adultos en Colombia presenta exceso de peso, el informe del Ministerio indica que uno
de cada tres jovenes y adultos en Colombia tiene sobrepeso (37,7%), mientras que uno
de cada cinco es obeso (18,7%). Por lo tanto, el 56,4% de la poblacion presenta
exceso de peso, lo que significa un incremento de 5,2 puntos porcentuales con
respecto al 2010°°.
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Porcentaje de obesidad en la poblaciéon de 18
a 64 anos 2005-2010

Porcentaje

Area Nivel de Educacion

Figura 10. Porcentaje de obesidad en la poblacion de 18 a 64 afios 2005-2010°°.

La obesidad se considera también como una enfermedad no transmisible, ya que
consta de una enfermedad crénica resultado de la unién de factores genéticos,
fisiologicos, ambientales y conductuales, las Enfermedades No Transmisibles (ENT)
afectan desproporcionadamente a los paises de ingresos bajos y medios, donde se
registran mas del 75% (32 millones) de las muertes por ENT, en el mundo 1,6 millones

de muertes anuales pueden atribuirse a una actividad fisica insuficiente®.

2.5LEY DE LA OBESIDAD

En el afio 2009 la Ley 1355 llamada “Ley de la Obesidad”. Esta reconoce la Obesidad y
las enfermedades cronicas asociadas como un problema de salud publica, prioritario y
de interés nacional y pretende a través de la promociéon de una alimentacion
equilibrada y del ejercicio, controlar la epidemia®’.
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2.6 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA OBESIDAD

En principio al paciente con obesidad se le recomienda un cambio en el estilo de vida.
Aunque, si esto no funciona después de 6 meses se recurre a un tratamiento
farmacoldgico el cual tiene como objetivos: Reducir el apetito, alterar la absorcién de
nutrientes o incrementar la termogénesis. Las guias de tratamiento de la obesidad
recomiendan el tratamiento farmacoldgico para pacientes con un IMC mayor a 30 en
hombres, o mayor a 27 en mujeres o con circunferencia de cintura mayor a 88 cm en
mujeres, o circunferencia mayor a 102 cm en hombres y venga acompafiado de otra

enfermedad como, hipertension, diabetes o dislipidemia®.

Tabla 5. Medicamentos antiobesidad aprobados por la FDA. Tomado y Adaptado de
Ideas Pharma. 2017,

Agente Mecanismo de accion  Eventos adversos comunes Contraindicaciones

Simpatomimético Mareo, boca seca, Enfermedad cardiovascular,

Fentermina/  /Bloquea los canales parestesia, insomnio, hipertiroidismo, glaucoma,
Topiramato ~ de sodio, receptores irritabilidad, estrefiimiento, antecedentes de adiccion,
de glutamato y elevacion de la frecuencia embarazo y en pacientes

aumenta la actividad cardiaca y/o presion arterial. tratados con inhibidores de la
de GABA monoamino oxidasa (MAO).
Orlistat Inhibidor de la LP Flatulencia, esteatorrea, Sindrome de malabsorcion,

Lorcaserina

Liraglutida

Agonista del receptor
5- HT2C de
serotonina

Agonista del receptor
1-GLP

hinchazén abdominal.

Cefalea, mareo, fatiga,
nausea, boca seca,
estrefiimiento. En diabéticos,
puede ocasionar
hipoglucemia.

Nausea, hipoglucemia,
diarrea, estrefiimiento,
vomito, cefalea, dispepsia,
reduccién del apetito, dolor
abdominal, fatiga, mareo,
mayor secrecion de lipasa.
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colestasis, colelitiasis,
embarazo y lactancia.

Embarazo.

Embarazo, antecedente familiar
0 personal de carcinoma
medular tiroideo o neoplasia
endocrina multiple tipo 1.



Naltrexona/ Antagonista de Nausea, hipoglicemia, Hipertension no controlada,

Bupropién  opioides/ Aumenta la diarrea, estrefiimiento, trastornos convulsivos, anorexia
actividad de la vomito, cefalea, dispepsia, nerviosa o bulimia, uso crénico
proopiomelanocortina  reduccidn del apetito, dolor de opioides, abstinencia de
abdominal, fatiga, mareo, alcohol o de agentes
mayor secrecion de lipasa, antiepilépticos, insuficiencia
conducta o ideacion suicida. renal crénica.

Los tratamientos estratégicos antiobesidad actlan ampliamente a nivel periféricoy / o
central. El escenario actual en el descubrimiento de farmacos para la terapéutica
antiobesidad se centra principalmente en seguir los mecanismos de homeostasis

energética’.

Tabla 6. Mecanismos de accion de los medicamentos antiobesidad’.

Actuacion central Actuacion periférica

Mediante la regulacion de  Afecta la absorcion de la grasa de la dieta,

la ingesta de alimentos. afectando el almacenamiento y el
metabolismo de la grasa y / 0 aumentando la
generacion de calor a partir de la grasa de la
dieta.

La regulacién del peso corporal y la homeostasis energética se pueden ver como
mecanismos reguladores de retroalimentacion de multiples componentes que
proporcionan un gran numero de puntos intermedios como objetivos. A largo plazo, el
objetivo de punto unico para el control del peso corporal puede activar los mecanismos

compensatorios que conducen a la falla del tratamiento’.

Entre los farmacos que actian a nivel central se encuentran Lorcaserina,
Fentermina/Topiramato, Naltrexona/Bupropion y Liraglutida. El uso de estos
medicamentos esta recomendado en combinacion con una dieta baja en calorias y un

aumento de la actividad fisica en personas con obesidad (IMC > 30 kg/m2) o sobrepeso
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(IMC 27-30 kg/m2), que presenten ademas enfermedades relacionadas con el exceso

de peso como lo son la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares o dislipidemia®.

La tolerancia y eficacia de cada uno de estos medicamentos varia en cada persona,
debido a que la diana terapéutica puede variar entre cada farmaco, al igual que los
efectos secundarios estos pueden ser diferentes en cada individuo. Es recomendable
estudiar a fondo la historia clinica de cada paciente para lograr acertar con el
medicamento que mejor se adapte a su situacion médica. Se sugiere hacer un control
del peso y de los posibles efectos adversos mensualmente durante los primeros 3
meses Yy posteriormente cada 3 meses. El uso de estos se debe interrumpir cuando no
se logre la pérdida del 5% de peso durante los 3 primeros meses o si la persona es
intolerable al tratamiento”.

El Orlistat o tetrahidrolipstatina (THL) que es la forma saturada de lipstatina, el cual es
de origen natural aislado de Streptomyces toxytricini en 1987. El orlistat tiene como
mecanismo de accion inhibir la LP y gastrointestinal de manera irreversible a largo
plazo, puesto que, la lipasa es una enzima involucrada en la hidrdlisis de triglicéridos
las cuales ayudan a la absorcion de las grasas, se demostré que el orlistat junto con
una buena dieta ayuda a la pérdida de peso, ya que tiene como efecto principal reducir
la absorcion de grasa y, de igual manera de calorias, aunque tiene como efectos

secundarios sintomas gastrointestinales’®"*.

2.7TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA OBESIDAD

Como ultima opcion para los pacientes con obesidad morbida esta la cirugia bariatrica,
la cual es el Unico tratamiento que ha demostrado ser capaz de producir una pérdida de
peso significativa a largo plazo en los enfermos que padecen obesidad mérbida, esta
puede ayudar a mejorar el pronéstico a largo plazo de estos, consiguiendo una menor
mortalidad que en los pacientes tratados de manera conservadora’?.

Ademas de disminuir la mortalidad, la cirugia bariatrica presenta otros beneficios para
el paciente obeso moérbido, como una mejora significativa en las enfermedades

asociadas con la obesidad como la diabetes mellitus (DM) o la hipertension arterial
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(HTA). Sin embargo, no existe una adecuada para todos los pacientes, el bypass
gastrico (BPG) es actualmente la técnica mas frecuentemente utilizada y se considera
la técnica de referencia, otra de las técnicas que se encuentra es la derivacion
biliopancreética (DBP), la cual es una cirugia malabsortiva y se considera una técnica
que permite una mayor pérdida de peso y con mas complicaciones a largo plazo?.

2.8LIPASA PANCREATICA

Las lipasas o acil-éster-hidrolasas son unas enzimas lipoliticas sintetizada y secretada
por las células acinares del pancreas. Actldan en el proceso de hidrolisis de los
triglicéridos, las cuales necesitan de cofactores, hormonas y sales biliares para poder
funcionar. Estas tienen una estereoespecificidad, que se refiere a la capacidad de
distinguir e hidrolizar de forma especifica cada una de las uniones éster del acido graso
con el glicerol™.

Estructuralmente las lipasas presentan un dominio candénico compuesto por ocho
cadenas B que forman una hoja 3, estas cadenas estan conectadas por hélices a, que
quedan empaquetadas a ambos lados de la hoja B. Este nucleo central es el
responsable directo de la actividad catalitica y define el plegamiento a/B-hidrolasa,
comun para muchas hidrolasas de origen filogenético y funciones cataliticas
diferentes®. (Ver Figura 11)

Figura 11. Estructura de la lipasa. Tomada de F H Manhey. Enzimas. 20177,
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Los componentes estructurales clave de la lipasa incluyen la tapa, el bolsillo de union,
el orificio de oxianién y el enlace disulfuro. Las lipasas implican una estructura de tapa
o de aleta, que estd compuesta de una o mas hélices\alfa de longitud variable con dos
segmentos de bisagra en ambos extremos y es esencial para exponer un parche
hidréfobo en presencia de un sustrato. El bolsillo de unién de lipasas esta presente en
la lamina\beta central, que puede ser un sitio de union hidrofébico similar a grietas
localizado cerca de la superficie de la proteina o sitios de unién tipo tanel o en forma de
tunel. El orificio de oxianion es otro componente importante que influye en gran medida
en la eficacia catalitica de la enzima. Durante la hidrolisis, se genera un intermedio
tetraédrico cargado negativamente. Los residuos del orificio de oxianion desempefian
un papel clave en la estabilizacion de este ion oxigeno mediante enlaces de hidrégeno.
Siempre, uno de los residuos del orificio de oxianién se coloca al lado del residuo de
serina nucleofilico, mientras que el segundo residuo se coloca entre la cadena B3 y la
hélice a. Ademas, las lipasas son proteinas ricas en cisteina que contienen de uno a
cuatro enlaces disulfuro para mantener su estructura. Los puentes disulfuro formados
entre residuos de cisteina contribuyen significativamente a la estabilidad
conformacional al disminuir la entropia de la proteina’.

El dominio N-terminal comprende los residuos de los aminoacidos 1 al 336; se le
conoce como el dominio catalitico, debido a que se encuentra el sitio activo de la
enzima. Este sitio esta compuesto por la triada de aminoacidos Serl52, Aspl76 e
His263. Por esto, se le atribuye a la lipasa que tiene una extraordinaria competencia
como biocatalizador”>"®.

El dominio C-terminal contiene los residuos de los aminoacidos 337 al 449. Este
dominio estd unido a la colipasa, que es una subunidad requerida para la actividad
enzimatica de la lipasa. La colipasa es una pequefia proteina secretada por el pancreas
gue se une a la region de enlace éster del triglicérido y posteriormente a la lipasa
mediante interacciones electrostatica. A diferencia de la mayoria de las enzimas, la
lipasa debe actuar en un medio heterogéneo, la interfase aceite-agua. Para que su
actividad sea significativa se precisa que la grasa forme una emulsion fina gracias a la
accion de la masticacion, la actividad motora gastrica, la lipdlisis prepilérica y sales

biliares. Estas Ultimas tienden a interponerse entre la lipasa y su sustrato y es
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necesario un cofactor que permita actuar a la lipasa, la colipasa. El ph 6ptimo es de 6.
En presencia de la colipasa y un ph oOptimo la lipasa libera acidos grasos y

monoglicéridos de una manera rapida y eficiente”® ’.

2.9LA LIPASA PANCREATICA COMO DIANA TERAPEUTICA

Para el tratamiento de la obesidad se tiene como objetivo importante el desarrollo de
inhibidores de la digestion y absorcion de nutrientes; al ser los triglicéridos la mayor
parte de la ingesta de las grasas en la dieta, la LP es una enzima gastrointestinal que
tiene como papel fundamental hidrolizar los enlaces de éster de los triglicéridos a
diglicéridos, después monoglicéridos y finalmente a &cidos grasos libres, lo cual va

ayudar a el ingreso de lipidos en el metabolismo’®. (Ver Figura 12)
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Figura 12. Integracion del metabolismo de los lipidos. Tomado de Morales J. Obesidad un

enfoque multidisciplinario. 2010%°.
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Para encontrar nuevos compuestos con actividad inhibitoria de LP y a la vez agentes
antiobesidad, se han utilizado cribados con varias especies vegetales, bacterianas,
fungicas y marinas. Actualmente, Orlistat es el Unico farmaco que inhibe la LP
clinicamente aprobado. Sin embargo, su uso puede causar reacciones adversas

gastrointestinales desagradables como lo son la esteatorrea y flatulencias’®.

Es por ello que la LP es tan atractiva para ser usada como diana terapéutica para dar
solucion al problema de la obesidad y estd generando que se estén llevando a cabo

posibles tratamientos basados en otras fuentes que generen menos dafios al individuo.

2.10 INHIBIDORES DE LA LIPASA PANCREATICA

Con el pasar de los afios se han venido realizando busquedas de tratamientos que
permitan encontrar un tratamiento que ayude a las personas que sufren de obesidad
sin ocasionarles mas dafos a su salud. La inhibicion de la LP actualmente es uno de
las alternativas mas prometedoras para la creacion de un nuevo tratamiento. Se han
hallado inhibidores de la lipasa con gran potencial de inhibicibn que podrian
implementarse futuramente para el desarrollo de tratamientos con menos efectos

adversos, ya que, se obtienen de forma natural.

A continuacion, se clasifican los inhibidores por grupos de caracteristicas similares,
seguidamente se organizan en orden de importancia de acuerdo a su porcentaje de
inhibicién. Estos probablemente podran ser utilizados en un futuro para la creacién de

un farmaco.

2.10.1 Extractos de plantas, arboles y frutas (flavonoides)

Se han encontrado en los ultimos afios gran cantidad de plantas, arboles y frutas que

han sido identificados con potencial para lograr inhibir la LP.
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2.10.1.1 Las proteinas hidrofébicas en los tilacoides:

Los tilacoides son las membranas de los cloroplastos de las hojas verdes responsables
de la reaccion de la luz en la fotosintesis (Ver Figura 13). Son probablemente las
membranas biolégicas mas complejas y se organizan en membranas emparejadas
continuas que tienen diferente composicion y funcion. Los tilacoides se encuentran en
los cloroplastos de hojas verdes y en una mayor concentracion en las hojas de color
verde oscuro en comparacion con las hojas de color verde claro. Los tilacoides ademas
de las proteinas contienen fosfolipidos, galactolipidos y pigmentos que forman la
membrana. Los tilacoides se construyen como pilas, que se conectan entre si a través
de una estructura grana. Juntos forman una estructura tridimensional estrechamente
comprimida y estable que es capaz de resistir las fuerzas externas del entorno, pero

conserva una gran flexibilidad®.

PARED CELULAR CLOROPLASTO

NUCLEO

TILACOIDES

Figura 13. Estructura de una célula vegetal sefialando la localizacién de los tilacoides™.

La caracteristica de las proteinas es que se extienden por la membrana, lo que significa

gue son hidrofobas y atraen a superficies hidréfobas como los lipidos. En el estbmago y
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el intestino, los tilacoides son resistentes a la degradacién por enzimas gastricas y
pancreaticas. Esta es una propiedad importante, ya que los tilacoides permanecen en
el intestino durante varias horas, antes de que se degraden por completo. A través de
esta estabilidad, la digestién de los alimentos en presencia de tilacoides se prolonga
durante mucho tiempo, permitiendo que los productos digestivos lleguen al intestino
distal para liberar las hormonas de la saciedad. Los tilacoides inhiben la actividad de la
lipasa/colipasa de una manera dependiente de la dosis. La inhibicién se debe a la union
de los tilacoides a la interfaz de triglicéridos, cubriendo asi el sustrato a hidrolizar. Los
tilacoides también se unen al complejo de lipasa/colipasa pancreética. La hidrélisis de
la gota de aceite ocurre asi mas lentamente. Las enzimas intestinales degradan
gradualmente los tilacoides, lo que permite completar la digestion de las grasas. Por lo
tanto, no hay esteatorrea. Los acidos grasos se forman al 100% a partir de triacilglicerol
con tilacoides, mientras que con orlistat. El 25% de la grasa dietética deja el intestino
sin digerir. La grasa no digerida, es decir, el triacilglicerol no libera ningan péptido de

|80

saciedad gastrointestinal™". Estas caracteristicas lo convierten en la mejor alternativa de

un posible tratamiento para la obesidad encontradas en esta revision.

2.10.1.2 El gel de Aloe vera:

El aloe vera es una de las plantas medicinales terapéuticas mas sagradas de la

naturaleza (Ver Figura 14). Posee un porcentaje de inhibicibn de la LP

significativamente mayor que el del Orlistat in vitro®.

Figura 14. Hojas de aloe vera recién cortadas™.
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Al evaluar cinéticamente la reaccion, ésta presentd una inhibicién mixta. Este es un tipo
importante de inhibicién que se produce cuando el inhibidor es capaz de unirse tanto al

complejo enzimatico libre como al complejo enzima-sustrato®®.

Es de los inhibidores con mayor potencial de inhibicidon y el cual cumple con grandes
caracteristicas que lo postulan como un agente del que se puede desarrollar

futuramente un medicamento bajo en efectos secundarios contra la obesidad.

Tabla 7. Porcentaje de inhibicién del Gel de Aloe Vera contra enzimas clave®.

Muestra Porcentaje de inhibicion
a- amilasa a- glucosidasa LP
Acarbosa* 96.64 £ 0.10 62.70 £ 0.15 70.58 £ 0.50
Aloe Vera -4.88 +0.09 -0.8 1+ 0.33 85.56 + 0.91

Nota. *acarbosa: control positivo.

2.10.1.3 Plantas usadas en la medicina tradicional tailandesa:

Se ha encontrado que once diferentes plantas de la medicina tradicional tailandesa,
han sido catalogadas como fuertes inhibidores de las enzimas digestivas de
carbohidratos y lipidos, debido a su gran cantidad de polifenoles y flavonoides. Las
hierbas medicinales se han sugerido actualmente como una fuente alternativa de
actividades antihiperglucémicas, antihiperlipidémicas y antioxidantes potencialmente

dtiles. Las que presentan mayor % de inhibicion son®%:

e Syzygium aromaticum: También llamado clavo de olor, es una especia
perteneciente a la familia Myrtaceae, la cual se caracteriza por habitar en
ambientes principalmente tropicales, es originaria de Indonesia. El aceite de

clavo de olor ha sido ampliamente investigado debido a propiedades
53



medicinales®. Se demostré su fuerte potencial inhibitorio sobre la LP, superior a
las demas plantas estudiadas.®.

Cassia alata: Es comunmente conocida como un miembro de la familia
Leguminosae, un arbusto perenne que crece en las regiones climaticas
subtropicales de china, se usa como una planta ornamental y medicinal®*.
Rhinacanthus nasutus: Es una hierba popular china distribuida principalmente
en China y Taiwan, a menudo se consume como té o bebida saludable en el
mercado. Esta bien documentado que la ingesta de R. nasutus puede proteger
contra la inflamacion, cancer y bacterias®.

Thunbergia laurifolia: Pertenece a la familia Acanthaceae y se conoce en
tailandés como "Rang Chuet”. Esta planta se usa comunmente para el alivio de
los sintomas, que incluyen dolor, inflamacién, edema, dolor de cabeza y sed
excesiva, y como antidoto contra los venenos en la medicina tradicional
tailandesa®.

Cissus quadrangularis: Es una de esas plantas, que esta disponible en su
mayoria en las regiones tropicales de la India con valor medicinal y contenido de

fibra rico en sus raices, asi como en el tallo®’.
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Tabla 8. Plantas usadas en la medicina tradicional tailandesa con mayor porcentaje de

inhibicién de la Lipasa Pancreéatica®.

NOMBRE PARTE COMPUESTOS PROPIEDADES % DE
CIENTIFICO USADA BIOACTIVOS MEDICINALES INHIBICION DE
LP
Syzygium Brotes Eugenol (aceite Antioxidante, antiulceroso, 85.93 £ 0.53
aromaticum esencial), flavonoides, inmunomodulador,
hidroxiacidos anticanceroso,
aromaticos, taninos, antidiabético
triterpenoides
Cassia alata Hojas Antraquinonas, Antioxidante, 59.24 £ 1.37
flavonoides antiinflamatorio,
antimicrobiano
Rhinacanthus Hojas Rhinacanthin Antidiabetes, 55.82 +4.34
nasutus antimicrobiano,
antiproliferativo.
Thunbergia Hojas Acido rosmarinico, Antiinflamatorio, 54.25 + 3.00
laurifolia polifenoles, antimutagénico,
carotenoides, antidiabetes,
esteroles. hepatoprotector
Cissus Partes Flavonoides, Antidiabetes, 21,42 + 4,36
quadrangularis aéreas triterpenoides, taninos hepatoprotector,

antiobesidad, salud 6sea

2.10.1.4 Cuadrania Tricuspidata:

Los productos de soja fermentada, conocidos como alimentos funcionales fermentados,
son famosos por sus numerosos beneficios para la salud, incluida la actividad
antioxidante, la inhibicién de la LP y los efectos antiobesidad in vivo. En la naturaleza
existen varios productos naturales con efectos antiobesidad, entre ellos, Cudrania
tricuspidata (Ver Figura 15). Esto es debido a las agliconas flavonoides, que incluyen

genisteina, daidzeina, gliciteina, luteolina y quercetina®
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Figura 15. Frutos de Cudrania tricuspidata en su estado inmaduro y maduro®.

Los frutos inmaduros de Cudrania tricuspidata logran una inhibicién de la LP mas
fuerte, en comparaciéon con los frutos maduros, lo que sugiere que es beneficiosa para

la regulacién de la obesidad®®. (Ver Figura 16)
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Figura 16. a. Porcentaje de inhibicion de la LP por los frutos de Cudrania tricuspidata en su
estado inmaduro y maduro. b. Contenido total de Flavonoides de los frutos de Cudrania

tricuspidata en su estado inmaduro y maduro®.
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Se dice que ésta, tiene en sus frutos un isoflavonoide 6,8-diprenilgenisteina (DPG)
(Figura 17) el cual inhibe la LP sin ningun efecto sobre el apetito y es clave en la

sintesis de triglicéridos®.

Figura 17. Isoflavonoide 6,8-diprenilgenisteina de Cudrania tricuspidata®.

2.10.1.5 Flavonoides:

Se ha visto que los Flavonoides tienen efectos antiobesidad y antidiabéticos (Ver
Figura 18), puesto que, estas enfermedades estimulan la produccibn aumentada o
disminuida de citoquinas inflamatorias, la expresion de diferentes metabolitos y la
sefializacion intracelular, activando o inhibiendo diferentes citoquinas, enzimas y
metabolitos para prevenir la inflamacion, el estrés oxidativo y el metabolismo,
aumentando la secrecion de insulina y reduciendo el dafio oxidativo y la acumulacién

de lipidos en el cuerpo®.
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Figura 18. Efecto antiobesidad y antidiabetes de los flavonoides y sus efectos posteriores en los

musculos esqueléticos, el higado y el pancreas™.

2.10.1.6 El Pinhao:

O la semilla del &rbol conifero Araucaria angustifolia, se consume en gran medida
como alimento, el pelaje o la capa externa de este fruto es rica en taninos, los cuales
son capaces de inhibir a-amilasas pancreaticas y salivales, estos también estan
asociados con la inhibicion de las lipasas, especialmente la LP, generando asi

soluciones antiobesidad®.
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2.10.1.7 El aceite esencial de Rhaponticum acaule:

Una planta del norte de Africa, indicO mediante un ensayo in vitro dos tipos de
inhibicion de la LP: La inactivacion reversible obtenida con compuestos anfifilicos,
como los detergentes y algunas proteinas. Esta inhibicion se debe a la modificacién de
la calidad de la interfaz, que impide la unién de la lipasa a la interfaz; la inhibicién
irreversible se obtuvo en presencia de colipasa y sal biliar y no puede ser suprimida por
la renovacion o el exceso de la interfaz. La inhibicién irreversible se obtuvo con

reactivos especificos®.

2.10.1.8 El té (Camellia sinensis):

Posee muchos efectos beneficiosos para la salud, en particular la prevencion de la
obesidad y la mejora del metabolismo de los lipidos. Los polifenoles del té son
predominantemente catequinas y taninos. Se ha informado que estas catequinas y sus
derivados poseen propiedades antioxidantes, antiglicémicas, anticancerigenas y
antilipidémicas. También las teaflavinas y los polifenoles polimerizados pueden alterar
el metabolismo de los lipidos al inhibir la sintesis de acidos grasos y mejorar la

oxidacion de los acidos grasos®.

2.10.1.9 Cosmos caudatus:

También conocido como 'Ulam raja’ es una ensalada popular entre los malayos y se ha
utilizado tradicionalmente a lo largo de los siglos por sus propiedades nutricionales y
medicinales. El extracto etanodlico de esta causa la inhibicion de las actividades de las
enzimas metabolizadoras de grasa, es decir, LP vy lipoproteina lipasa in vitro. Por lo
tanto, podria ser util en la prevencion y el tratamiento de la obesidad al limitar la
digestion, la absorcién y la acumulacion de grasas en la dieta en el tejido adiposo®.
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2.10.1.10 Citrolive:

Se pudo observar que recientemente hay una tendencia de realizar tratamientos con
productos biolégicamente activos, se presentd un compuesto llamado Citrolive, el cual
se obtiene de la combinacién de iridoides de oliva y flavonoides citricos, se vio que este
puede inhibir la LP aunque en comparaciéon con el Orlistat no fueron resultados
relevantes, pero se encontré6 que este compuesto tuvo un efecto importante en la
reduccion de los niveles plasméticos de triglicéridos y ayud6 a los sintomas de la
inflamacion hepética causados por una dieta alta en grasas, ademas de aumentar el

colesterol total en materia fecal®.

2.10.1.11 Diospyros kaki fruit y Citrus unshiu peel (PCM):

Es una formulaciéon herbal entre Diospyros kaki fruit y Citrus unshiu peel. Los
compuestos biologicos y multiples de estas dos hierbas, ejercen un efecto antiobesidad
relacionado con las actividades antioxidantes y de la LP. Inhiben la absorcion de
triglicéridos a través de la inhibicion de la LP y tiene efectos preventivos sobre la
supresion de los parametros lipidicos en suero y la acumulacion de grasa visceral en

ratas. Se evalué el IC 50 del PCM en comparacién con el Orlistat®. (Ver Figura 19)

e El IC50: Se define simplemente como la concentracion de inhibidor que
disminuye la biotransformacion de un sustrato a una sola concentracion

especificada en un 50%°’
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Figura 19. Inhibicién de la LP por PCM en comparacién con el Orlistat *°.

El resultado obtenido mostr6 que PCM inhibié la actividad de la LP con IC 50 de
507,01 pug/ml en comparacion con orlistat con IC 50 de 0,218 py g/ml PCM no fue mas

efectivo que el control positivo (orlistat)®.

2.10.1.12 El tratamiento de arroz integral germinado (GBR):

Es un nuevo alimento funcional con alto contenido de fibra y compuestos bioactivos con
propiedades promotoras de la salud. Se mostr6 en los estudios una reduccion
significativa en el tejido adiposo blanco total (abdominal, epididimal y perirrenal) y la
contraccidon en adipocitos. Esto puede ser posible a la supresion de la digestion grasa
de la dieta mediante la inhibicion de la LP con la posterior excrecion de la grasa no
digerida. También se evidencio que este tratamiento produce una reduccién del
esteatosis, lo que sugiere el posible papel de GBR en la restauracion del dafio hepatico
causado por una dieta alta en grasas. Los beneficios del GBR sobre la obesidad
pueden atribuirse en parte a sus altas fibras dietéticas, vitaminas, minerales,

fitoesteroles, polifenoles y tocotrienoles®.
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2.10.2 Bacterias

2.10.2.1 Lactobacillus gasseri (LG2055):

Es una bacteria probidtica del acido lactico que se origina en el intestino humano. Tiene
la capacidad de mejorar el entorno intestinal y ejerce efectos antiobesidad. Tiene la
capacidad de suprimir la actividad de la LP, esta tiene un mecanismo el cual media la

supresion de la absorcion de lipidos y un aumento en la excrecion de grasa fecal en

humanos, lo cual ayuda a prevenir la grasa en el perimetro abdominal®. (Ver Figura
20)
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Nota(A) Se tomaron muestras de heces durante los Ultimos tres dias del periodo pre-observacional (antes) y el
periodo de admisién de leche fermentada (después), y se determinaron los niveles de grasa fecal. (B) La cantidad de

cambio en los niveles de grasa fecal en el control y grupos de leche fermentada activa con Lactobacillus gasseri
Figura 20. Efecto de la ingesta de leche fermentada que contiene Lactobacillus gasseri SBT2055

(LG2055) en la excrecion de grasa fecal en humanos®.
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2.10.2.2 El factor adipocito inducido por ayuno o la proteina angiopoyetina tipo 4
(Fiaf/ANGPTLA4):

Se han venido desarrollando investigaciones que exponen que el factor adipocito
inducido por ayuno o la proteina angiopoyetina tipo 4 (Fiaf/f ANGPTL4) es un gen diana
para las proteinas activadas por el receptor de peroxisoma (PPAR) y es producido por
las células epiteliales del intestino grueso y el higado. FiaffANGPTL 4 inhibe la
lipoproteina lipasa (LPL) que causa la acumulacién de grasa en los tejidos periféricos.
La inhibicién de Fiaf por la microbiota intestinal con un aumento resultante de LPL
puede ser un mecanismo para la adiposidad intestinal inducida por bacterias
intestinales. La manipulacion controlada de la microbiota intestinal puede alterar la

expresion de esta hormona®.

Almacenamiento / Epiteli? intestinal
r de TGen el tejido Fiat/ANGPTL4 l :

adiposo

e Vath .
’1}:;(”%— 1LPL ¢— “ ¢

T Sensibilidad ala insulina GLP-1 GPR43

Hypothalamus | ’1
\
Nota: TG: triglicéridos, LPL: lipoproteina lipasa, Fiaf: factor adipocito inducido en ayunas, ANGPTL-4: proteina
angiopoiteina-4, GLP-1: péptido glucagdn-1, GPR43 y GPR41.: receptores acoplados a proteina G 43 y 41, PYY:
péptido YY y SCFA: acidos grasos de cadena corta. El signo menos indica efecto inhibitorio; signo mas indica
efecto estimulante.

Figura 21. Mecanismo propuesto de los cambios en el eje hormonal del intestino por la

microbiota intestinal*®*,
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2.10.2.3 Microbiota intestinal:

Se formulé la hipotesis de que puede existir un perfil de microbiota especifico para un
huésped obeso con un comportamiento de mayor rendimiento energético. Los
prebioticos y probidticos tienen funciones fisioldgicas que contribuyen a la salud de la
microbiota intestinal, manteniendo un peso corporal saludable y control de los factores
asociados con la obesidad a través de sus efectos sobre los mecanismos que controlan
la ingesta de alimentos, peso corporal, microbiota intestinal y procesos inflamatorios. La
terapia probidtica se propone como una estrategia prometedora en el tratamiento de los
trastornos metabdlicos y la obesidad debido a su restauracion de la composicion de la

microflora y el mantenimiento de la salud humana®®.

2.10.3 Endofitos en plantas

2.10.3.1 Viola odorata:

Es una planta que pertenece a la familia Violaceae y comunmente es conocida como
violeta dulce. Es una planta de floracion dura y herbacea con propiedades medicinales
y nativa de Europa, Asia, América del Norte y Australia. En la India, crece en
Cachemira y otras partes del Himalaya occidental en altitudes que van de 1500 a 1800
metros. Crece salvaje especialmente en lugares expuestos a la luz solar directa®®®.
Los enddfitos micoticos asociados con Viola odorata tienen un inmenso potencial

bioactivo como inhibidores de LP*%,

e Aspergillus sp: Son un grupo ubicuo de hongos filamentosos que abarca mas
de 200 millones de afios de evolucion. Tienen un impacto en la salud humana y
la sociedad y hay mas de 180 especies oficialmente reconocidas, incluidos 20
patdgenos humanos, asi como especies beneficiosas utilizadas para producir
alimentos y enzimas industriales. Este género se encuentra en todo el mundo, y

la mayoria de las especies degradan los polisacaridos de la planta. Debe
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enfatizarse que, entre las diferentes especies Aspergillus oryzae y Aspergillus
niger estan en la lista generalmente reconocida como segura (GRAS) de la
Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA) en los Estados Unidos.
Existen varias especies con gran potencial como fuentes de lipasas con
propiedades importantes para aplicaciones'®. Actualmente se ha encontrado
gue cuenta con un gran potencial de inhibicion de la LP y que se puede
considerar un agente del cual se pueden extraer sus propiedades para la
creacion de un medicamento contra la obesidad.

e Peniophora sp: Pertenece a la clase Basidiomycetes, orden Aphyllophorales y
familia Corticiaceae. Esta familia contiene algunos productores-géneros
conocidos de lacasa, p. Phlebia. Las cepas de Peniophora son
descomponedores comunes de la tala de pino, madera para pasta y otros
productos de madera’®,

e Fusarium nematophilum: Se describe y se compara con especies
morfolégicamente similares del género. La especie estd ampliamente distribuida,
pero es relativamente rara*®.

e Fusarium solani: Es ampliamente encontrado como el patégeno transmitido por
el suelo y las semillas que causa diversas enfermedades como la podredumbre
de la raiz, marchitez en vegetales, leguminosas, semillas oleaginosas y cultivos
ornamentales. Causa pérdidas severas al valor econémico, medicinal e industrial

del cultivo'®”’.

Los extractos o fracciones endofiticos de estos pueden explorarse para desarrollar un
farmaco potencial para tratar la obesidad aislando las moléculas potentes, ya que, el IC
50 pg/ml en algunos de estos es demasiado bueno, como por ejemplo el del

Aspergillus'®.
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Tabla 9. Actividad antiobesidad (IC 50 ug/ml) de hongos endofiticos aislados de V.
103

odorata™".
Microorganismo identificado La actividad anti-obesidad IC 50 (g / ml)
Orlistat* 0,49 + 0,06
Aspergillus sp. 03.80 £0.23
Peniophora sp. 05,85+ 0,5
Fusarium nematophilum 06,52+ 0,95
Fusarium solani 07,00 + 0,39

2.10.4 HERRAMIENTAS COMPUTACIONALES PARA EL DISENO DE FARMACOS
INHIBIDORES DE LIPASA PANCREATICA

Los métodos computacionales de alta velocidad son utilizados actualmente como una
herramienta de gran ayuda por su rapidez y bajo costo. El acceso a un gran nimero de
estructuras de cristal de proteina de alta resolucion, cribado de alto rendimiento,
acoplamiento de proteina-ligando y otros diversos protocolos ha acelerado
enormemente el proceso de descubrimiento de farmacos. Se han identificado diversos
inhibidores potentes contra la LP utilizando la base de datos de moléculas naturales

ZINC entre las que se encuentra moléculas de plomo los cuales se unieron al
2108

importante residuo de la triada catalitica Serl15

Figura 22. Moléculas de plomo en unién con el sitio activo de la Lipasa Panreatica™®.
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3. DISENO METODOLOGICO

3.1 Tipo de estudio:

Revision sistematica de tipo descriptivo. Se tuvieron en cuenta articulos originales de
investigaciones publicadas desde el 2015 hasta el mes de Mayo del afio en curso, las

palabras claves para la realizacion de la busqueda de los articulos se hizo en un idioma:

« INGLES: “Inhibition lipase pancreatic AND Obesity”

La base de datos explorada fue:

e PubMedCentral: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/

3.2 Universo:

1526 Articulos cientificos en idioma inglés de la base de datos PubMed relacionados

con alternativas de posibles tratamientos contra la obesidad.

3.3 Poblacion:

698 Articulos cientificos relacionados con alternativas de posibles tratamientos que
inhiban la LP actualmente para combatir la obesidad.

3.4 Muestra:
19 Articulos cientificos que buscaran tratamientos no convencionales donde se

inhibiera a la LP como posible tratamiento para combatir la obesidad, y ademas que

cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion.
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3.5 Criterios de inclusioén:

e |nvolucrar la obesidad

e Tener como objetivo la inhibicién de la LP

3.6 Criterio de exclusion:

e Articulos de revision

Se excluyeron debido a que, se tenia como propdsito la recopilacion de informacion

veridica, que se haya confirmado experimentalmente.

La consulta de los articulos de investigacion se realizo en las bases de datos

expuestas, entre finales del 2017 y principios del 2018.

La primera busqueda se realiz6 teniendo en cuenta solamente las palabras claves:

Tabla 10. Primera filtracion.

BASES DE DATOS NUMERO DE ARTICULOS

Pubmed Central 1526

Posteriormente, se aplicaron los criterios de inclusién y de exclusion para elegir los
articulos, se obtuvo el siguiente banco de articulos, seleccionando los filtros de la

base de datos que nos llevaran a cumplir con dichos criterios.
Tabla 11. Segunda Filtracion.

BASES DE DATOS NUMERO DE ARTICULOS

Pubmed Central 698
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Después de esta filtracion, se procedié a leer y revisar detalladamente cada uno de
los resultados obtenidos. Se pudo apreciar que la base de datos no era especifica
para los criterios establecidos, puesto que, incluia articulos referentes a temas como
diabetes, pancreatitis, cancer pancreatico, desordenes metabdlicos, tratamientos
quirtrgicos como el ByPass, cambio de células pancreaticas, terapias génicas,
interruptores  endocrinos, enfermedad del higado graso, enfermedades
cardiovasculares, bacterias reductoras de lipidos y demas contenido que no
contribuia con nuestra busqueda. Ademas, nombraban a la LP con otro fin diferente

al de la inhibicibn como tratamiento de la obesidad.

Finalmente, para cumplir con los criterios expuestos, la revision sistematica se
realizd con 19 articulos de investigacion originales, los cuales fueron seleccionados
teniendo en cuenta la importancia, relevancia y el aporte que pueden realizar a la

revision.
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4. RESULTADOS

Los articulos seleccionados se clasificaron segun el tema de investigaciéon al que
pertenecian (Ver Figura 23).

Clasificacion por temas de los articulos
seleccionados

@ Extracto de plantas, arboles y
frutas (flavonoid es)
@ Bacterias

O End ofitos de plantas

OCribado Virtual

Figura 23. Clasificacion por tema de los articulos seleccionados.

En la grafica 23 se relacionan los temas de mayor importancia y los que cumplieron
con los criterios expuestos anteriormente durante el desarrollo de esta investigacion
documental. Se evidencia que el 74% que corresponde a 14 articulos relacionados
con extractos de plantas, arboles y frutas (flavonoides) esto evidencia el enfoque que
se tiene actualmente en la busqueda de inhibidores de la LP. Una amplia cantidad de
articulos tratan sobre este tema, debido a que, el objetivo de los diferentes autores
se ha centrado en lograr implementar un medicamento de origen natural que reduzca
los efectos secundarios que sea de gran ayuda para las personas afectadas.

El 16% equivalente a 3 articulos pertenece a la Bacterias, es muy poca la

informacion actual de estudios que se estén desarrollando teniendo como propuesta
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de solucién a las bacterias, aunque, seguramente seguira siendo un blanco para los
investigadores, ya que, los resultados a pesar de no ser especificos, se muestran

favorables y es una alternativa prometedora.

La informacidon acerca de Endoéfitos de plantas fue extremadamente reducida, se
logré conseguir solamente 1 articulo (5%). Sin embargo, este poseia informacion
altamente relevante, se obtuvo uno de los inhibidores con mas potencial de inhibicion

de LP, el Aspergillus.

En cuanto a las Herramientas computacionales para el disefio de farmacos
inhibidores de la LP, se encontré Unicamente 1 articulo (5%) relacionado. Pese a
gue no son como tal inhibidores de la LP, son estrategias que actualmente se vienen

implementando para reducir gastos y tiempo, que podrian ser de gran ayuda.

A continuacion, se presenta el material documental seleccionado

Tabla 12. Articulos seleccionados.

Articulo Inhibidor de la LP Tipo de
estudio
The Use of Green Leaf Membranes to Tilacoides In vivo

Promote Appetite Control, Suppress
Hedonic Hunger and Loose Body Weight.

Crude Aloe vera Gel Shows Antioxidant Fenoles, flavonoides, In vitro
Propensities and Inhibits Pancreatic Lipase taninos y antocianina.
and Glucose Movement In Vitro. Porcentaje de inhibicion

de LP 85.56 + 0.91

The inhibitory activity of herbal medicines Polifenoles y flavonoides In vitro
on the keys enzymes and steps related to desde 21.42 hasta
carbohydrate and lipid digestion 85.93% de inhibicion
Comparison of pancreatic lipase inhibitory  Flavonoides y fenélicos In vitro
isoflavonoids from unripe and ripe fruits of totales
Cudrania tricuspidata. inhibicién> 50% a 100

uMI
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Comparison of Metabolites Variation and
Antiobesity Effects of Fermented versus
Nonfermented Mixtures of Cudrania
tricuspidata, Lonicera caerulea, and
Soybean According to Fermentation In
Vitro and In Vivo.

Anti-Obesity Effect of 6,8-
Diprenylgenistein, and Isoflavonoid of
Cudrania tricuspidata Fruits in High-Fat
Diet-Induced Obese Mice

Molecular Mechanisms of the Anti-Obesity
and Anti-Diabetic Properties of Flavonoids

Inhibition of Pancreatic Lipase and
Triacylglycerol Intestinal Absorption by a
Pinhdo Coat (Araucaria angustifolia)
Extract Rich in Condensed Tannin.

Rhaponticum acaule (L) DC essential oil:
chemical composition, in vitro antioxidant
and enzyme inhibition properties

Prediction and evaluation of the lipase
inhibitory activities of tea polyphenols with
3D-QSAR models

Anti-obesity effect of ethanolic extract from
Cosmos caudatus Kunth leaf in lean rats
fed a high fat diet

The Effect of Consumption of Citrus Fruit
and Olive Leaf Extract on Lipid Metabolism

Flavonoides y agliconas

isoflavonoide 6,8-
diprenilgenisteina (DPG)

Flavonoides

Tanino de la capa pinhao.
produce un 50% de
inhibicién

Aceite esencial de
Rhaponticum
inhibié la LP de pavo, con
una inhibicién maxima del
80% alcanzada a 2
mg/ml.|

Teaflavina y polifenoles
CI50 de 0,08 g/ml

Fenoles y flavonoides

Iridoides de oliva vy
flavonoides citricos
Citrolive™ |C 50 de 70,92
g/ml mientras orlistat
tenia un IC 50 de
0,04g/mi
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Study of Antiobesity Effect through
Inhibition of Pancreatic Lipase Activity of
Diospyros kaki Fruit and Citrus unshiu Peel

Germinated brown rice ameliorates
obesity in high-fat diet induced obese rats

Polifenoles y flavonoides In vivo
IC 50 valor de 507,01
pg/mi
El arroz integral In vivo
germinado

Lactobacillus gasseri SBT2055 suppresses
fatty acid release through enlargement of
fat emulsion size in vitro and promotes
fecal fat excretion in healthy Japanese
subjects

Decreased Fat Storage by Lactobacillus
Paracasei Is Associated with Increased
Levels of Angiopoietin-Like 4 Protein
(ANGPTL4)

Pathophysiological role of host microbiota
in the development of obesity

Lactobacillus gasseri  In vivo/ in vitro

SBT2055
Microbiota intestinal In vivo
Microbiota intestinal In vivo

Fungal endophytes associated with Viola
odorata Linn. as bioresource for pancreatic
lipase inhibitors

Extractos endofiticos In vitro
de V. odorata

Aspergillus: Actividad

anti-obesidad IC 50
(g/ml) = 03.80 £ 0.23

High-throughput virtual screening with e-
pharmacophore and molecular simulations
study in the designing of pancreatic lipase
inhibitors

Cribado virtual In silico
(DIFAC)



La informacion obtenida permitié observar las diferentes alternativas de inhibicion de
la LP, las cuales se pueden implementar en futuros tratamientos; se evidencid que
son abundantes las investigaciones que se estan desarrollando actualmente a cerca
de este tema y la alta posibilidad que hay para generar un medicamento que
produzca menos efectos secundarios que los ya existentes, y por lo tanto se pueda
dar un mejor manejo a pacientes que sufren de obesidad y lograr que estas

personas consigan tener una mejor calidad de vida

Al observar los porcentajes de actividad inhibitoria contra LP de los inhibidores
encontrados en los articulos escogidos, se encontré que el que tiene mayor porcentaje
son los Tilacoides incluso supera al Orlistat medicamento que actualmente se usa para

el tratamiento de la obesidad y reduce los efectos secundarios.
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5. DISCUSION

La obesidad es un trastorno metabolico progresivo en la poblacion mundial actual, y
se caracteriza por la deposicién excesiva de grasa en el tejido adiposo. La LP es una
de las enzimas clave en la hidrdlisis de triglicéridos en monoglicéridos y acidos
grasos libres, y por lo tanto su inhibicién se considera un objetivo prometedor para el
tratamiento de la obesidad. Los medicamentos actuales utilizados para tratar la
obesidad no dan resultados satisfactorios, y en el uso prolongado resultan en efectos
secundarios graves. En vista del aumento drastico en la poblacién obesa dia a dia,
hay una mayor necesidad de descubrir nuevos medicamentos con efectos

secundarios menores®,

En la actualidad se han encontrado gran variedad de arboles, plantas, frutas,
bacterias, endofitos e incluso herramientas virtuales con potencial inhibitorio que

pueden llegar a ser mejores que los medicamentos sintéticos.

La busqueda realizada comparo los diferentes porcentajes de inhibicion de la LP de
las nuevas alternativas no convencionales con el Orlistat medicamento actualmente
utilizado, encontrando que los Tilacoides membranas de los cloroplastos de las
hojas verdes responsables de la reaccion de la luz en la fotosintesis, permanecen en
el intestino durante varias horas, antes de que se degraden por completo. A través
de esta estabilidad, son capaces de liberar las hormonas saciedad y no generar
esteatorrea. Estos inhiben la actividad de la lipasa/colipasa debido a la union de los
tilacoides a la interfaz de triglicéridos, cubriendo asi el sustrato a hidrolizar. Los
acidos grasos se forman al 100% a partir de triacilglicerol con tilacoides, mientras
gue con orlistat. EI 25% de la grasa dietética deja el intestino sin digerir. Lo que los
convierte en la mejor alternativa encontrada en la revision, ya que, no solo genera la
inhibicion de la LP, sino que también combate con uno de los problemas més

grandes que posee el Orlistat: la esteatorrea. Karin Stenkula®®

y Su equipo, también
encontraron en su estudio sobre los tilacoides dietéticos derivados de la espinaca,
gue tienen efectos beneficiosos sobre la acumulacion de grasa corporal y los lipidos

sanguineos en humanos y roedores, debido a que, los suplementos de estos
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reducen la grasa corporal y el tamafio de las células adiposas uniéndose a la grasa
de la dieta y aumentando su excrecion fecal, lo que reduce la grasa de la dieta

disponible para la absorcién, sin causar esteatorrea.

De igual forma el Gel de Aloe Vera mostr6 un porcentaje de inhibicion de la LP
significativamente mayor (85.56 + 0.91) en comparacion con Orlistat in vitro siendo

otra alternativa efectiva encontrada. Rahoui Walid*'®

y colaboradores también
informaron sobre los efectos antiobesidad de la administracion del gel de Aloe vera
(Aloe barbadensis Miller), en un modelo de rata de obesidad inducida por la dieta. La
administracion de gel de aloe vera evito la acumulacion de tejido adiposo y corrigio la
dislipidemia, el estrés oxidativo indujo la inhibicion de la LP adiposa y concluyeron
que el aloe vera reduce la acumulaciéon de grasa a través de su funcion protectora
contra las alteraciones metabdlicas relacionadas con la obesidad y los efectos

antioxidantes.

También se encontraron otras opciones las cuales poseen un porcentaje de
inhibicion optimo para continuarlas estudiando, Syzygium aromaticum es una de las
plantas usadas en la medicina tailandesa que tenia un alto porcentaje de inhibicion
de LP con 85.93 = 0.53 y que este potencial inhibitorio se debia a su alto contenido
de flavonoides. Argafiaraz Martinez'** y su equipo demostraron que este metabolito
secundario también estaba presente en una de las plantas que se usa para
infusiones de té Tagetes minuta la cual se utiliz6 en este estudio para disminuir el
peso en ratas, estos tratamientos con agentes naturales pueden ayudar a disminuir

los efectos secundarios ya que tienen poca toxicidad.

Otro de los potentes inhibidores de la LP es el extracto de Aspergillus sp. uno de los
27 enddfitos de V. odorata estudiados, el cual presenté un IC 50 ug/ml de 03.80 +
0.23 catalogado como el endodfito potencial y sugiriendo que éste extracto puede
usarse para desarrollar un farmaco potencial para tratar la obesidad, debido a que en
comparacion con el Orlistat (IC 50 pg/ml 0,49 + 0,06) presenta un valor
considerablemente bueno. No se han encontrado estudios actuales que utilicen
como fuente de inhibicion el Aspergillus sp., sin embargo, se ha presentado como

intermediario para generar una accion antiobesidad, como se describe en la
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investigacion realizada por Yuwan Wang*'? e investigadores quienes produjeron un
té oscuro instantaneo con alto contenido de arownins (componentes bioactivos que
generalmente se extraen del té negro chino), a través de la fermentacion sumergida
por el hongo Aspergillus niger. Estos podrian servir como una fuente de productos
bioactivos y usarse en alimentos funcionales como un ingrediente que imparte

propiedades antioxidantes y la capacidad de inhibir la LP.

A nivel mundial se reconocen los beneficios del té, en especial sus efectos
hipolipidémicos, se vio que con ayuda de acoplamiento molecular lograron mejorar el
potencial de inhibicidbn pancreatica de los polifenoles de las hojas de té (Camellia
sinensis), los resultados mostraron que desgalloyloolongtheanin-3,3'-O-digallate
(DOTD) tuvo una inhibicién fuerte de LP con una IC 50 de 0,08 g/ml. Alfonso

Valenzuela'*®

en un estudio de los beneficios del consumo del té, reconoce que los
polifenoles ayudan a la inhibicion de las lipasas intestinales entres esas la LP, que
en conjunto con los flavonoides pueden generar efectos antioxidantes, ademas se
menciona que el té estimula a la termogénesis del tejido adiposo, facilitando asi la
disminucién de la grasa, al aumentar el consumo de té esto podria mejorar la calidad

de vida de las personas.

Cudrania tricuspidata un arbol nativo de Asia Oriental, es otra de las propuestas que
se exponen como una buena alternativa, sus frutos inmaduros tienen un mayor
contenido de flavonoides y fendlicos totales que exhibieron una inhibicion de la LP
mas fuerte en comparacion con las frutas maduras. Se han realizado varios estudios
sobre los frutos de este arbol que han corroborado su capacidad de inhibicién pero
se han llevado a cabo con los frutos maduros, es el caso de Ji Yeon Jeong** y
colaboradores, quienes optimizaron las condiciones de extraccion con actividad
minima de LP y rendimiento maximo se determind utilizando la metodologia de
superficie de respuesta, obteniendo como resultado el aislamiento del compuesto,
gue se identific6 como 5,7,4'-trihidroxi-6,8-diprenilisoflavona, el cual inhibié la
actividad de la LP con un valor de IC 50 de 65,0uM.

En gran parte de los articulos consultados el compuesto que lograba la inhibicion de
la LP eran los flavonoides, estos, estan ampliamente distribuidos en el reino vegetal,
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se encuentran en una cantidad variable en frutas, verduras, semillas y especias,
logran hacer parte de nuestra dieta, se ha visto que tienen mas funciones
importantes, ya que, sirven como agentes antioxidantes y antiinflamatorios, confieren
la coloracion a las plantas, previene la agregacion plaquetaria y protege las
lipoproteinas de baja densidad'*>. Gonzélez e investigadores exponen ampliamente
en su libro que los flavonoides en la dieta poseen una amplia gama de actividades
en la prevencion de enfermedades comunes, y que poseen propiedades
inmunomoduladoras y antiinflamatorias. Los efectos parecen estar relacionados con
las diversas actividades bioldgicas/farmacoldgicas de los flavonoides. Sin embargo,
casi todos los estudios son in vitro, con una investigacion limitada sobre modelos

animales y datos escasos de estudios en humanos**®.

De igual forma, se evidencié que las herramientas computacionales son de gran
ayuda debido a su rapidez, eficacia, bajo costo y que podrian contribuir a la creacién
de medicamentos. A pesar de que estos ensayos solo se han realizado a nivel
animal, es una herramienta que podria acelerar el proceso de creacion de un
farmaco y a disminuir costos de ensayos, ya que, esta ayuda tecnoldgica deja probar
todas las hipotesis antes de realizar un ensayo y también puede hacer prediccion de
toxicidad y mostrar la evolucion de compuestos activos descubiertos en ensayos
clinicos™'’. Stefano Forli y su equipo en su articulo expone que el acoplamiento
computacional se utiliza ampliamente para el estudio de las interacciones proteina-
ligando y para el descubrimiento y desarrollo de farmacos. Tipicamente, el proceso
comienza con un objetivo de estructura conocida, tal como una estructura
cristalografica de una enzima de interés medicinal. El acoplamiento se usa luego
para predecir la conformacion unida y unir la energia libre de moléculas pequefias al
objetivo. Los experimentos de acoplamiento Unico son Utiles para explorar la funcion
del objetivo, y el cribado virtual, en el que se acopla y clasifica una gran biblioteca de
compuestos. También muestra los usos del Autodock (Una suite de software libre de
coédigo abierto para el acoplamiento computacional y la deteccion virtual de
moléculas pequefias a receptores macromoleculares) y sus diferentes herramientas

complementarias™*®.
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Existe una amplia variedad de opciones que se podrian implementar a futuro como
tratamiento frente a la obesidad, las cuales de ser tenidas en cuenta podrian generar

beneficios para la poblacion afectada de acuerdo con la revision realizada.

Es importante aclarar que, aunque se pueda llegar a desarrollar medicamentos con
alto potencial inhibitorio de LP, es necesario complementar el tratamiento con un
estilo de vida saludable, para que pueda llegar a ser efectivo y obtener mejores

resultados.
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6. CONCLUSIONES

En el desarrollo de la revisién bibliografica acerca de la obesidad y como
actualmente se maneja en el mundo, se pudo ver la gravedad de esta
patologia, las causas y consecuencias que puede generar a futuro, las cuales
podrian llegar a ser fatales si no se trata a tiempo esta enfermedad. Se
evidenci6 que a nivel mundial los casos incrementan de manera exponencial y
gue cada vez es mas frecuente en edades tempranas.

Se encontr6 que actualmente se emplean como tratamientos diferentes
medicamentos sintéticos los cuales se ha visto que a pesar de que ayudan a
combatir la obesidad, estos desencadenan bastantes efectos secundarios,
haciendo que no sea del todo positivo su uso.

Se realiz6é una comparacion critica entre las diferentes estrategias orientadas a
la inhibicion de la LP como blanco molecular como lo son los arboles, las
plantas, frutas, bacterias y enddfitos de plantas en el tratamiento de la obesidad,
las cuales son alternativas prometedoras para el desarrollo de un posible nuevo
tratamiento para la obesidad. Encontrando que la mejor alternativa para el
desarrollo a futuro de un medicamento natural que genera menos dafio a las
personas afectadas son los Tilacoides, ya que, supera la capacidad de inhibicion
de la LP en comparacién con el Orlistat y no genera esteatorrea.
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