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El sobrepeso y la obesidad son en conjunto los problemas de
salud puablica mas comunes y alarmantes en todo el mundo.
Segun reportes de la Organizacion Mundial de la Salud (0MS), la
pandemia comprende unos 250 millones de personas obesas,
es decir, un 7.0% de la poblacion mundial. En México se tiene
contemplado que el 34.5% de mujeres y el 24.2% de hombres,
ambos mayores de 20 anos, padecen este mal. Para el caso
del sobrepeso, se estima un 37.4 %y un 42.5% en orden res-
pectivo. Si se refiere a la poblacion de entre 5 y 11 afos, uno
de cada cuatro individuos es obeso.?

En esencia, el sobrepeso y la obesidad son condiciones
morfofisiologicas que se producen por el sedentarismo, una
alimentacion no balanceada y en gran medida por |a predis-
posicion genética.”® EI peso corporal es mantenido cuando
existe un equilibrio entre las calorias obtenidas en la ingesta
y 1as que son empleadas, o “quemadas” durante alguna ac-
tividad fisica-mental. Cuando no se cumple esta condicion y
se retienen mas calorias de l1as que el cuerpo demanda, se
produce una acumulacion paulatina de grasa que se refleja
en el aumento de tejido adiposo.'® El tejido adiposo almacena
principalmente triglicéridos o triacilgliceroles (TAG), pequenas
cantidades de fosfolipidos, colesterol y ésteres de colesterol.
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Se cree comunmente que los individuos obesos
pueden aminorar su condicion por el simple hecho
de comer menos y hacer mas ejercicio; sin embargo,
existen pruebas cientificas que no concuerdan con
esta teoria. La obesidad es heredable de manera com-
parable a la estatura de los progenitores, tiene una
mayor propension genética que el cancer de mama, la
esquizofrenia y las enfermedades del corazon.*

Diferencias puntuales en el peso son atribuibles a
los factores genéticos vy, a pesar de que en el medio
actual se tiene un acceso casi ilimitado de calorias, la
ganancia en peso por su consumo no parece exceder
unrango de 3 a 4.5 kilogramos de peso corporal total.*
Los genes asociados a la obesidad son reguladores
precisos de la toma y gasto de calorias.

Por ello, aunque el obeso pierda peso, su organis-
mo tenderd a compensar en todo momento los valores
“normales” implicitos en su informacion genética. Por
esta razon, mucha gente que pierde peso lo vuelve a
ganar. Mas alla de la discriminacion por la apariencia
fisica, el sobrepeso y la obesidad representan con-
diciones de alto riesgo que facilitan el desarrollo de
otras enfermedades como la diabetes, el cancer, la 0s-
teoartritis y complicaciones cardiovasculares.®

Es importante resaltar que los tratamientos pa-
ra estos desdrdenes representan una fuerte inversion
economica, tanto personal como gubernamental. En
nuestro tiempo, el tratamiento farmacoldgico es una
de las opciones mas viables para controlar el exce-
so de grasa, sobre todo cuando las técnicas mas re-
comendadas como el ejercicio y la dieta simplemente
no generan algun beneficio. Los estudios concernien-
tes al metabolismo de grasas han conducido a la iden-
tificacion de los puntos reguladores del mismo, lo cual
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es utilizado como fundamento para la elaboracion de
farmacos con actividad antiobesidad.

REGULACION DIGESTIVA DE LA OBESIDAD

Las enzimas lipoliticas o lipasas constituyen el es-
labon bioquimico mas importante para la regulacion
hidrolitica de los TAG y, por tanto, su absorcion en el
intestino. En su forma quimica original, los TAG (tres
acidos grasos unidos a una molécula de glicerol) no
pueden ser absorbidos en el intestino; por ello, las li-
pasas distribuidas en el organismo cumplen la funcion
de romper los enlaces éster que unen a los acidos gra-
sos con el glicerol para hacerlos asimilables.

Solo de esta forma los TAG pueden ser absorbidos
por los enterocitos o células intestinales que transpor-
tan nutrientes al interior del organismo.” Los productos
de esta hidrolisis son en su mayor parte acidos grasos
libres y monoglicéridos. Entre las enzimas hidroliticas
que llevan a cabo esta tarea se encuentran las lipa-
sas preduodenales (lipasas lingual y gastrica) y las
extraduodenales (lipasas pancreaticas, endoteliales y
lipoprotein lipasas)."

La lipasa lingual es secretada por una glandula
ubicada en la parte anterior de la lengua y se encarga
de la digestion inicial de las grasas. La lipasa gastrica
humana es secretada por las células principales de la
mucosa fundica del estomago; esta enzima es alta-
mente activa en el rango de pH 3 a 6, y es incluso esta-
ble a pH mas bajos (degrada el 7 % de los lipidos). Las
células acinares del pancreas sintetizan y segregan a
la lipasa pancreatica clasica, también conocida como
triacilglicerol acil-hidrolasa; las proteinas relacionadas
con la lipasa pancredtica 1y 2 (HPLRP1, HPLRP2, por
sus siglas en inglés), la colesterol esterasa y la fosfo-
lipasa A2



El colesterol, los ésteres de vitaminas lipidicas,
monoglicéridos, diglicéridos y algunos TAG son dige-
ridos por la colesterol esterasa. Tanto la HPLRP1 co-
mo la HPLRP2 poseen alta homologia aminoacidica con
la lipasa pancreatica clasica.’® La colipasa es necesa-
ria para optimizar la actividad de la lipasa pancreati-
ca clasica, que representa el punto de regulacion mas
importante en la hidrdlisis y absorcion de las grasas
neutras ya que se encarga de catalizar el 50 0 70% de
los TAG.89 Los acidos biliares permiten que los produc-
tos lipoliticos se tornen solubles al formarse estruc-
turas micelares. Dichos productos son transportados
desde el lumen del duodeno al interior de los entero-
citos, donde son reesterificados en TAG y reensam-
blados en quilomicrones para ser liberados al sistema
linfatico; de este modo se encuentran disponibles pa-
ra el resto del organismo. La ingesta excesiva de TAG
es directamente proporcional al aumento de su tasa
hidrolitica y de absorcion, promoviendo la sobreacu-
mulacion de tejido adiposo. Un esquema global de la
digestion de grasas neutras se presenta en la Figura 1.
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Figura 1. Lipasas humanas y su funcion en la absorcion de triglicéridos. Un exce-
so en la tasa hidrolitica por parte de las enzimas lipoliticas, lleva a una sobreacu-
mulacion de grasas neutras en el tejido adiposo. Modificado de Birariy Bhutani.?

ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE LA OBESIDAD

Cuando el ejercicio y la dieta no proporcionan resul-
tados en la disminucion de al menos 10% del peso
corporal, es indicado el tratamiento farmacoldgico. De-
pendiendo de su modo de accion, los farmacos pueden
tener efecto en la disminucion del apetito, el bloqueo de

la absorcion de grasas, la estimulacion de la termogé-
nesis y la promocion de la apoptosis del tejido adiposo.!
La sibutramina inhibe la recaptacion de hormonas co-
mo noradrenalina, dopamina y serotonina, favoreciendo
la pérdida del apetito; en animales de experimentacion
con obesidad, la sibutramina disminuye el peso, y es-
ta pérdida se atribuye a un estimulo de la anorexia y de
la termogénesis.’

En humanos, diversos estudios avalan la eficacia
antiobesidad de esta sustancia. Si se administra du-
rante un ano se alcanza una pérdida de peso que oscila
entre 4,7% y 7,3%, pérdida que se acompana de una
mejoria del perfil lipidico.® Efectiva en accion, pero con
efectos secundarios como hipertension arterial, cons-
tipacion e insomnio, la sibutramina ha sido desconti-
nuada en Europa, en donde controversialmente se han
reportado muertes por su administracion.

En su mayoria, los medicamentos noradrenérgi-
cos, catecolaminérgicos o serotonérgicos que reducen
el apetito se asocian con pérdidas excesivas de grasa
y masa corporal, ademas de descompensaciones de
nitrégeno.! Por ello, presentan graves riesgos si no se
manejan bajo estricto control médico. El mazindol, la
anfetamina y la fenfluoroamina estimulan la actividad
termogénica de la grasa parda; sin embargo, la anfe-
tamina puede causar adiccion debido al potente efecto
estimulante que ejerce sobre el sistema nervioso cen-
tral."* Los medicamentos de accion periférica son los
que causan menores danos colaterales; estos incluyen
aquellos con efecto en la disminucion de la absorcion
de lipidos y carbohidratos.? Para este ultimo caso,
los mas utilizados son la acarbosa (un inhibidor de
la a-glicosidasa) y la faseolamina (un inhibidor de la
o-amilasa).'s

Por otra parte, el medicamento mas indicado para
evitar la absorcion de lipidos es el orlistat, un potente
inhibidor competitivo de las lipasas gastrica y pan-
creatica.® De acuerdo a informacion experimental, un
30% de las grasas de la ingesta son eliminadas con
este medicamento; sin embargo, puede presentarse
un molesto aumento en el nimero de defecaciones.'®
Contemplando la situacion sobre la farmacologia an-
tiobesidad actual, es requerido el hallazgo de nuevos
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principios activos cuyos beneficios superen los ries-
gos de los farmacos actuales.

PLANTAS: NOVEDOSA FUENTE
DE MOLECULAS ANTIOBESIDAD

En busca de la nueva generacion de nutracéuticos, su-
plementos y agentes que disminuyan eficientemente
la absorcion de grasas en el intestino, se ha efectua-
do la exploracion de productos naturales de plantas.
Un escrutinio reciente y extensivo de 106 especies de
plantas pertenecientes a las familias Brassicaceae,
Ericaceae y Fabaceae, mostro que sus extractos ejer-
cen una inhibicion en la actividad de la lipasa pan-
creatica que va del 40 al 70%; siendo la manzanita,
mas comunmente conocida en México como pinglica
(Arctostaphylos pungens), la mas efectiva.>®

Los constituyentes principales de la pingiica son
los taninos, que son derivados fenilpropanoides, cuyo
representante mayoritario es el galotanino, como se
muestra en la Figura 2A. El diente de leon (Taraxacum
officinale) contiene ademas de flavonoides como la lu-
teolina (Figura 2B), esteroides similares en estructura
quimica a los presentes en la bilis, entre los que se
encuentran la B-amirina (Figura 2C) y el taraxasterol
(Figura 2D).®

Se ha demostrado que el extracto etandlico de Ta-
raxacum officinale produce una inhibicion del 86.3%
a una media de la concentracion maxima inhibitoria
(ICs0) de 78.2 ug/ml sobre la lipasa pancreatica clasica
in vitro. Complementariamente, experimentos in vivo
fueron llevados a cabo con ratas sometidas a dosis
orales que incluian extractos etanolicos de T. officinale
mezclados con aceite de maiz, demostrando que una
sola dosis oral disminuyd significativamente los nive-
les de TAG en plasma entre los 90 y 180 minutos.

En el desarrollo experimental no se reporta algin
efecto secundario en este modelo animal.?® Estudios
posteriores son necesarios para esclarecer qué tipo de
fitosteroles y compuestos fendlicos son los responsa-
bles de la actividad inhibitoria de la lipasa pancreatica.

El romero (Rosmarinus officinalis) es una fuente de
acido carnosico (Figura 2E), un compuesto que exhibe
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un elevado grado de inhibicion de la lipasa pancrea-
tica in vitro e in vivo. La administracion oral de acido
carndsico en ratas a una concentracion de 20 mg/kg/
dia, reduce la ganancia de peso neto asi como la grasa
epididimal.’2 A la fecha no hay reportes clinicos sobre
el efecto del acido carndsico en humanos.

El té verde (Camellia sinensis), es una fuente na-
tural de antioxidantes; estas moléculas son amplia-
mente recomendadas para prevenir miocardiopatias o
para disminuir la frecuencia de mutaciones relaciona-
das con la aparicion de cancer.2 Los principales com-
ponentes del té verde son la epigalocatequina galata
(EGCG) (Figura 2F), la cafeina (Figura 2G), la teanina
(Figura 2H) y las saponinas triterpénicas (Figura 2I).

Se ha demostrado que la EGCG es capaz de dis-
minuir el peso corporal de ratas con obesidad en al-
tas dosis orales.”® La cafeina, un pseudoalcaloide y la
teanina, un aminodcido, han mostrado un efecto simi-
lar en la activacion de la termogénesis y la consecuen-
te quema de grasa.?' Las saponinas triterpénicas del
té verde poseen un efecto en la inhibicion de la lipasa
pancreatica porcina en ensayos in vitro.2'

Es por esta evidencia que el té verde se recomien-
da sin reservas en la fitoterapia contra la obesidad.
Hoy en dia el empleo de extractos o productos natura-
les de plantas parece ser una alternativa antiobesidad
novedosa y esperanzadoramente menos riesgosa que
el empleo de farmacos de sintesis.
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Figura 2. Algunos productos naturales de plantas con efecto en la quema y/o in-
hibicién de la absorcion de grasa corporal. Basado en las estructuras quimicas
depositadas en el Pub Chem Compound.?
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CONCLUSIONES

El conocimiento sobre la regulacion del metabolismo
de los lipidos ha conducido a la busqueda y caracte-
rizacion de compuestos potencialmente aptos como
agentes antiobesidad.

Desafortunadamente, algunos de estos tienden a
desencadenar graves efectos colaterales. En respues-
ta a esta problematica, el escrutinio de plantas de uso
tradicional ha permitido la postulacion formal de al-
gunos ejemplares como material terapéutico contra la
obesidad y el sobrepeso.

La exploracion quimica de plantas y el hallazgo de
componentes individuales constituyen una alterna-
tiva emergente que requiere un mayor estudio, sobre
todo en lo que respecta al descubrimiento de produc-
tos naturales antilipasa, cuya actividad es altamente
eficiente por el hecho de otorgar mas beneficios que
efectos secundarios al paciente obeso.
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