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VIl. RESUMEN

La obesidad y el sobrepeso constituyen un problema de salud mundial, hoy se consideran
una pandemia y requieren gran atencion por parte de las instituciones de salud. Por otra
parte, los efectos medicinales de las plantas se han conocido y utilizado de forma empirica
desde la antigliedad. El interés por su estudio ha aumentado de forma significativa en los
ultimos afios dado que estas poseen maltiples constituyentes capaces de ejercer una accion
determinada sobre el cuerpo humano por distintos mecanismos. Asi, se planteé la siguiente
pregunta de investigacion: ¢Cuéles son las caracteristicas quimicas, bioldgicas y
toxicoldgicas de los componentes activos de Garcinia cambogia, Camellia sinensis e llex
paraguariensis que se relacionan con su uso como coadyuvantes en el tratamiento del
sobrepeso y obesidad por multiples causas en personas adultas? El objetivo general consiste
en analizar las caracteristicas quimicas, bioldgicas y toxicoldgicas de los componentes
activos de Garcinia cambogia, Camellia sinensis e llex paraguariesis que se relacionan con
su uso como coadyuvantes en el tratamiento del sobrepeso y obesidad por multiples causas
en personas adultas. La investigacion se desarroll6 mediante una revision bibliogréafica, se
realizé una seleccion del material mediante diversos filtros, cumpliendo con los criterios de
inclusion y exclusion, utilizando tres bases de datos de las cuales se obtuvieron 112
articulos. Se concluyd que principalmente los polifenoles, alcaloides y acidos organicos en
sinergia con otros componentes presentes en menor cantidad, son capaces, por multiples
mecanismos, de ejercer efectos farmacoldgicos relacionados con la reduccion de peso. Se
destacan sus acciones en cuanto a su capacidad de unién a enzimas y proteinas, supresion
de la ingesta de alimentos, disminucion de la lipogénesis, aumento de la oxidacion de
acidos grasos y regulacién a la baja de una serie de genes asociados con la obesidad entre
otros. Ademas, aungue estos se perciben como "seguros", existen muchos estudios que los

han relacionado con efectos toxicos e interacciones con farmacos.

X



CAPITULO I. INTRODUCCION



1.1  Planteamiento del problema

La obesidad y el sobrepeso constituyen problemas de salud mundial y actualmente se
consideran como pandemia. Sin duda requieren gran atencion por parte de la sociedad,
especialmente de las instituciones de salud. Asi mismo, se debe tener en cuenta que la
reduccion de peso no tiene una solucion facil ni rapida, sino que, por el contrario, requiere
en primera instancia de un cambio en el estilo de vida de las personas, con hébitos

necesarios como la alimentacion saludable y la préactica regular del ejercicio.

Multiples causas pueden contribuir de forma negativa a la obesidad, cuya etiologia
podria ser el desequilibrio energético que se produce al consumir una cantidad mayor de
calorias a las requeridas y, por ende, el cuerpo va a acumular este exceso en los tejidos.
Este incremento estd relacionado con el consumo de alimentos cuyo procesamiento les
confiere un elevado contenido en grasas y azlcares Yy, por lo tanto, una alta densidad
energética pero baja calidad nutricional. Otras de las causas estan relacionadas con la
disminucion en la préctica diaria de ejercicio, jornadas laborales extensas y factores

ambientales y sociales, entre otros’.

Sin embargo, tanto la obesidad como el sobrepeso son enfermedades multifactoriales
que abarcan muchas veces factores genéticos, sociales, biolégicos, psicolégicos y presencia
de comorbilidades. Estas causas en conjunto han ido empeorando a través de los afios el
escenario a nivel mundial y sugieren que esta epidemia seguira creciendo con una
morbilidad y mortalidad significativas. Ademas, los pacientes que padecen este tipo de
patologias adquieren una reduccion en su calidad de vida y gran predisposicion de adquirir
complicaciones como aterosclerosis, esteatosis hepatica, diabetes tipo 2 e hipertension

arterial.

Segun informes de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS)?, los pacientes con
obesidad adquieren riesgos no menos importantes de padecer dislipidemia, enfermedades
cardiovasculares, artrosis, apnea del suefio, problemas respiratorios, asi como mas de 10
tipos de cancer, limitaciones funcionales y sintomas psicologicos que en conjunto, sin duda,

van a disminuir la esperanza y calidad de vida.

Es importante considerar que el incremento del tejido adiposo causa inflamacion

sistémica, hipoxia, incrementa la resistencia a la insulina, altera el almacenamiento de
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energia, aumenta la cantidad de acidos grasos libres en la circulacion sanguinea, genera

lipotoxicidad, causa alteraciones endocrinas y respuestas inmunes desfavorables®.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)?, en 2016 habia alrededor de dos
mil millones de adultos con sobrepeso, de los cuales 650 millones (39% de hombres y 40%
de mujeres) presentaban obesidad. La prevalencia mundial de la obesidad casi se triplico
entre 1975 y 2016. Se estima que la mayoria de la poblacion del mundo vive en paises
donde el sobrepeso y la obesidad matan a mas personas que la insuficiencia ponderal. Si las
tendencias actuales contintan, es posible que, para el afio 2025, cerca de 2700 millones de
adultos tengan sobrepeso y mas de mil millones presentaran obesidad, ademas, unos 177
millones de adultos estaran gravemente afectados por esta enfermedad.

Figura 1. Prevalencia mundial de la obesidad

OBESIDAD

T PPPRRRRE

PERSONAS

smmm 4MILL. ARER

MUERTES ANUALES EN EL MUNDO

1975
x sm PLICO
LA PREVALENCIA
DESDE 1975

Fuente: Imagen tomada de referencia®

Asi mismo, la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la
Agricultura (FAOQ)®, indica que en el continente americano el 58% de los habitantes vive
con sobrepeso u obesidad (360 millones de personas), se considera, ademas, que este
aumento se da en un mayor porcentaje en mujeres en mas de 20 paises de Ameérica, ya que
la tasa de obesidad femenina es un 10% mayor a la tasa de obesidad en hombres. De
mantenerse la tendencia, para el afio 2030 més del 40% de la poblacion del planeta tendra

sobrepeso y mas de la quinta parte sera obesa.

Costa Rica no escapa de esta situacion, ya que, segun datos de la CCSS, la obesidad es

una epidemia que ha estado afectando a los costarricenses. Entre el afio 2019-2020 se



reportaron 48.847 personas atendidas con un IMC asociado a la obesidad Il1. Se estima que
la tasa de sobrepeso y obesidad, en adultos entre los 20 y 45 afos, tiene un promedio de
60%; esta es significativamente mayor en mujeres que en hombres; ademas, genera

repercusiones financieras para la institucion®.

En la actualidad, dada la emergencia mundial reciente con la pandemia del COVID-19
(SARS-CoV-2), las personas contagiadas y que ademas tienen obesidad con un IMC >35
kg/m? u otras comorbilidades, han tenido un mayor riesgo y una alta incidencia en
hospitalizaciones, incluso han necesitado ventilacion mecanica y sufrido complicaciones

que en muchos casos han llevado a la muerte®.

Por otro lado, en el campo de la nutricion se ha despertado gran interés por las
modificaciones en la dieta y estilo de vida tendientes a retrasar el desarrollo de la obesidad
y en este sentido ha llamado la atencion el potencial de los productos naturales y sus
multiples efectos positivos en términos de mejorar la salud del ser humano, ya que existen
multiples estudios de su impacto en la obesidad, asi como en la inflamacion y respuestas

antioxidantes relacionadas con esta?.

Sin duda los efectos medicinales de las plantas se han conocido y utilizado de forma
empirica desde la antigliedad. El interés por su estudio ha aumentado de forma significativa
en los ultimos afios, dado que estas poseen multiples constituyentes los cuales a su vez
podrian ser metabolitos capaces de ejercer una accion determinada sobre el cuerpo humano

por distintos mecanismos que en muchos casos han sido estudiados por cientificos?.

Actualmente, la necesidad de encontrar salud y bienestar, sin tener que realizar una alta
inversion, y la tendencia a lo natural, han aumentado el aprovechamiento de los
conocimientos ancestrales y el interés por la utilizacion de la medicina tradicional, como un
mecanismo que permite disminuir las concentraciones de sustancias quimicas en el

organismo, con el tnico fin de encontrar una vida saludable y perdurable?.

La medicina herbaria se utiliza desde tiempos remotos para curar o aliviar las
enfermedades, dando lugar a los fitofarmacos, y es apreciada por su bajo costo y por los
reducidos indices de toxicidad, en comparacién con los productos de sintesis. Pero
realmente, que tan efectivas son las plantas en el tratamiento y curacién de las

enfermedades, en relacion con los productos farmacéuticos, y que tipo de enfermedades se
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pueden ser tratadas con plantas medicinales, son las grades preguntas que tenemos que
responder. Si bien es cierto, no se puede afirmar que los resultados sean totalmente
favorables, pero también es cierto que, a traves del tiempo ha sido la Unica forma utilizada
para conseguir una vida saludable en sectores en donde el acceso a la medicina
especializado es dificil e inalcanzable. De acuerdo con un estudio realizado por el Instituto
Nacional de Cancer en Estados Unidos, el 67 % de los farmacos tiene su origen, en mayor o

menor medida, en la naturaleza y el 25% de los estos se derivan de las plantas®.

Segun Gawron et al.%, principalmente se ha visto un interés aumentado por el consumo
de productos naturales saludables, idealmente ricos en compuestos fendlicos bioactivos con
efecto protector y alto potencial para combatir el desarrollo de enfermedades crénicas. En
este sentido el estudio de numerosas plantas y sus componentes podria seguir generando
grandes aportes en la elaboracion de farmacos y en la medicina natural para coadyuvar en

el tratamiento de multiples patologias.

De acuerdo con el estudio mencionado anteriormente, es importante la propuesta de
alternativas, tanto en Costa Rica como a nivel mundial, encaminadas a mejorar el estilo de
vida y alimentacion de las personas. También, es necesario abordar temas de investigacion
novedosos en materia de obtener una mejor y mas sana nutricion, asi como despertar el
interés por el estudio de la potencial efectividad de los productos naturales como

coadyuvantes en el combate contra la obesidad.

Venegas Cerdas’ identificd una serie de productos naturales para combatir la obesidad
comercializados en el canton de Desamparados, encontrd en su investigacion diez
productos a base de Garcinia cambogia y ocho suplementos que contenian té verde dentro
de sus componentes, generalmente utilizados en combinacion con otros e inclusive existen

combinaciones de té verde con Garcinia cambogia.

Adicionalmente, la autora anterior recalca la importancia de méas investigaciones para
determinar las dosis, los mecanismos de accion, los indices de toxicidad, y el uso correcto
de los componentes, propone la necesidad de futuras investigaciones con una vision
integral de aspectos taxondmicos, fitoquimicos y econémicos para hacer de la medicina

alternativa una herramienta Gtil y confiable para el sector salud’.



Por otra parte, Brenes Molina®, a través de un estudio de los productos naturales mas
recomendados para tratar la obesidad y sobrepeso en personas adultas de Costa Rica por
parte de dependientes de macrobioticas, destaca productos como Garcinia cambogia y
Camellia sinensis (Té verde). Asi mismo en su investigacion menciona los mas
recomendados por parte de farmacéuticos, citando al igual productos como Garcinia
cambogia y Sbela® que contiene té verde dentro de sus componentes e incluso

combinaciones de Garcinia cambogia y Camellia sinensis en productos como Equilibra®.

Se debe agregar que un 88 % de los dependientes de macrobioticas proporcionaron una
recomendacion adecuada para el uso Garcinia cambogia, relacionandolo principalmente
con la disminucion del apetito, mientras que en su estudio solo un 36 % de los regentes
brindan la recomendacion adecuada y un 38 % de los profesionales en farmacia prefiere no
recomendar este producto pues no consideran que los productos naturales tengan beneficios
significativos en la pérdida de peso. Respecto al uso del té verde, menciona que un 71 % de
los dependientes de macrobidticas y un 46 % de los regentes lo hacen de forma adecuada
como un acelerador del metabolismo. La autora menciona que los 2 productos mas
recomendados por lo regentes fueron Equilibra® y Sbhela®, sin embargo, en ocasiones no
se toma en cuenta la concentracion de cada uno de sus componentes y la dosis

recomendada podria no ser efectiva o insuficiente para alcanzar el objetivo terapéutico®.

Este estudio es de gran interés para esta investigacion dado que evidencia
desconocimiento por parte de regentes y dependientes en el abordaje de pacientes cuyo
objetivo es coadyuvar en la pérdida de peso a través de productos de origen natural. En este
sentido se hace necesario sintetizar evidencia cientifica actual sobre la composicion,

efectividad y seguridad de alternativas naturales para coadyuvar en la reduccion de peso.

En el caso de llex paraguariensis es poco conocido en Costa Rica, sin embargo, se han
encontrado productos que contienen Yerba mate en combinacidén con otros componentes,
aunque no con indicacion explicita para sobrepeso y obesidad. Ademas, existen
distribuidores de Yerba mate en el pais, promocionandolo mas como una bebida
estimulante, no obstante, su utilizacion no es tan conocida como en otros paises de

Suramérica en los cuales ademas se comercializa como suplemento en multiples



presentaciones, en este sentido se desea explorar ya que podria tener grandes beneficios
para perder peso e incluso se podria potenciar su uso en el pais

En sintesis, muchas personas obesas con el objetivo de perder peso buscan alternativas
basadas en la adquisicion de productos naturales para coadyuvar en el control del apetito y
la regulacion del peso corporal. En ocasiones estos productos pueden ser usados con
desconocimiento de su composicion, propiedades, interacciones o forma adecuada de

consumirlos para conseguir una mayor efectividad.

Segun el planteamiento anterior se decidid investigar las caracteristicas asociadas a los
metabolitos presentes en tres diferentes plantas y que estan relacionados con la disminucion
de peso, para este fin surge la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cuéles son las
caracteristicas quimicas, bioldgicas y toxicoldgicas de los componentes activos de Garcinia
cambogia, Camellia sinensis e llex paraguariensis que se relacionan con su uso como
coadyuvantes en el tratamiento del sobrepeso y obesidad por multiples causas en personas
adultas?

1.2  Objetivos
1.2.1 Objetivo General

Analizar las caracteristicas quimicas, bioldgicas y toxicoldgicas de los componentes
activos de Garcinia cambogia, Camellia sinensis e llex paraguariesis que se relacionan con
su uso como coadyuvantes en el tratamiento del sobrepeso y obesidad por maltiples causas

en personas adultas.
1.2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar quimicamente los componentes activos de Garcinia cambogia, Camellia
sinensis (té verde) e llex paraguariensis (yerba mate) relacionados con el control de
sobrepeso y obesidad.

e Describir la actividad bioldgica de los componentes activos identificados en relacion
con el control de peso.

o Establecer la toxicidad asociada a los componentes activos identificados.



1.3 Justificacion

La obesidad es un problema de salud a nivel mundial y, por su alta incidencia en los
ultimos afos, implica un alto riesgo en la salud, ya que como hemos indicado se acomparia
de la aparicion de multiples enfermedades asociadas como diabetes, hipertension arterial,
cardiopatias, enfermedades de la vesicula biliar, maltiples tipos de céncer y trastornos
psicosociales, entre otros. Existen numerosos farmacos para combatir el sobrepeso por
diferentes mecanismos y si bien constituyen una herramienta importante, gran cantidad de
estos presentan efectos secundarios marcados en muchos pacientes al ser terapias
farmacoldgicas que no garantizan el mantenimiento de la pérdida de peso a largo plazo sin

volver a recuperar el peso perdido, lo que se conoce como “efecto rebote™.

Dentro de las alternativas para la pérdida de peso, en primera instancia, se considera la
implementacién de cambios en el estilo de vida y la alimentacion, seguido de la
farmacoterapia y en el caso de personas con peso excesivo, se considera la cirugia bérica.
Existen en el mercado varios farmacos aprobados para la reduccién de peso dentro de los
que se pueden mencionar el Orlistat, Liraglutida y Naltrexona/Buprupion, los cuales suelen
presentar efectos secundarios como ansiedad, insomnio, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad,
hipertension pulmonar primaria y, en el caso de la cirugia bariatrica, puede haber
implicaciones como infecciones, trombosis venosa profunda, pancreatitis aguda y hernia;
esto aunado al alto costo o al incumplimiento de los criterios por parte de muchos pacientes
para dichas intervenciones, son causas que han despertado el interés en alternativas como

las plantas con fitoquimicos bioactivos, las cuales han ganado popularidad®®.

Los hallazgos de esta investigacion seran de utilidad al sintetizar informacion
actualizada que se encuentra dispersa en articulos cientificos acerca de productos naturales
para la reduccién de peso que, segun estudios previos, se sabe de su utilizacion en las
farmacias y macrobidticas de Costa Rica, pero que a su vez poseen caracteristicas
fisicoquimicas y bioldgicas que en ocasiones se desconocen 0 que No necesariamente se
comprenden por parte de los profesionales que cuentan con dicho producto en el estante de

su farmacia o establecimiento.

Cuando un paciente solicita un producto para controlar su peso, es donde entra el rol del

farmaceéutico, el cual podria aconsejar asertivamente al paciente e incluso recomendar un



nutricionista. En muchos casos pese a esto las personas sienten la necesidad de una ayuda
adicional y méas alla de un consejo dietético buscan un producto que les beneficie en la
pérdida de peso, por lo que el farmacéutico con base en su conocimiento debe seleccionar

un producto 6ptimo para los requerimientos de este paciente.

En este sentido, se vuelve una necesidad seguir explorando en blsqueda de evidencia
cientifica de alternativas de interés como lo es la propuesta de los productos naturales que
puedan coadyuvar para la reduccion de peso y la mejora de las multiples comorbilidades.
También, es necesario fomentar el conocimiento del uso seguro tanto de los suplementos
existentes a base de estas plantas como de las infusiones preparadas a través de estas,
evitando posibles riesgos toxicoldgicos e interacciones.

Ademas, se hace necesario la investigacion en el ambito toxicologico de suplementos y
plantas, a este no se le puede restar importancia a pesar de que en comparacién con las
intoxicaciones por medicamentos tiene una mucho menor prevalencia, pero que pasa Si
estos datos estan infra reportados o si el consumo de hierbas en conjunto con otros
farmacos podria ser un agente causal de toxicidad e interacciones en muchos casos. En la
(tabla 1) se muestran datos del Centro Nacional de Intoxicaciones de Costa Rica, sobre la

prevalencia en los casos de intoxicaciones.



Tabla 1. Distribucion de casos de intoxicacion en segun agente toxico, Costa Rica,

2017
Medicamentos 4249 5TTS 43,80
Animales 1172 1172 12,08
Productos de hogar 1084 1186 117
Plaguicidas 1028 1222 10,60
Quimicos 600 722 6,18
Drogas de abuso 582 882 6,10
Alimentos 453 462 4 67
Cosméticos 266 275 2,74
Plantas 141 141 1,45
Productos belicos 42 42 0,43
Sustancias desconocidas 38 44 0,39
Metales 20 20 0,21
comampanes | y
Otros 0 1 0,00
TOTAL o702 11961 100

Fuente: Obtenido de referencia *.

Por ejemplo, existen diversos estudios acerca de las bondades del té verde entre los que
destacan sus efectos antioxidantes, antiinflamatorios, antiobesidad y muchos otros. Pese a
que se considera que beber té es seguro en humanos, se desea un mejor analisis de la
extension del efecto para brindar una mejor comprension de su accién y su potencial para la
salud en humanos a traves de evidencia cientifica.

Asi mismo, el extracto obtenido de frutas secas de Garcinia cambogia es un producto
natural que se ha estudiado y en la actualidad es ampliamente utilizado en forma de
suplemento natural para coadyuvar en la pérdida de peso'®>. No obstante, como indica
Brenes Molina®, en su tesis, solo un 36 % de los regentes brindan la recomendacion
adecuada para su uso 0 es comun que un gran numero de profesionales prefieran no

recomendar ni este ni otros similares, ya que no consideran que los productos naturales
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tengan beneficios significativos en la pérdida de peso, informacion que se pretende

dilucidar en esta investigacion.

Como se menciond anteriormente, en el caso de llex paraguariensis no es un producto
conocido popularmente para la reduccién de peso en Costa Rica, sin embargo, surge como
una propuesta que se desea investigar dado su gran utilizacién en paises de Suramérica. La
exploracion de esta planta podria servir de base para futuras investigaciones con el fin de

potenciar su uso en nuestro pais.

Dada la existencia de numerosas terapias complementarias que afirman su eficacia para
reducir el peso corporal, se desea evaluar criticamente la evidencia existente. Esta revision
de literatura se aboca a analizar comparativamente estas tres plantas: Garcinia cambogia,
Camellia sinennis e llex paraguariensis en tres aspectos especificos relacionados con su
uso para sobrepeso y obesidad: caracterizacion quimica de los componentes activos, su

actividad bioldgica y su toxicidad asociada.

La informacién recabada a través de esta investigacion es de gran importancia para
profesionales y estudiantes de ciencias de la salud, cuyo objetivo primordial es velar por el
bienestar de los pacientes ante la pandemia de la obesidad en la que tanto los profesionales
involucrados como las autoridades de salud deben colaborar en forma conjunta y activa. La
informacion de carécter cientifico sintetizada y actualizada permite ampliar el conocimiento
de las alternativas existentes para perder peso y poder asistir y educar al usuario

oportunamente.

1.4 Antecedentes

1.4.1 Antecedentes Internacionales

Primeramente, Galletos Zurita'®, realiz6 una tesis doctoral cuyo objetivo principal
consistio en identificar los efectos terapéuticos del uso de las plantas medicinales en el
estado de salud, percibidos por la poblacién de los sectores rurales del Canton Babahoyo,
Ecuador. Este llevd a cabo un estudio cualitativo etnografico y cuantitativo descriptivo,
observacional y trasversal, donde se conformaron 25 brigadas para la recoleccion de datos.

Utilizé el cuestionario U-PlanMed para identificar las plantas y sus aplicaciones, y
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Preguntas Norteadoras, aplicadas a grupos focales para conocer sus ideas, creencias,
significados y conocimientos respecto a las plantas utilizadas y sus formas de uso; ademas,

el cuestionario Euroqol- 5D para evaluar el estado de salud de la poblacion.

Como parte de sus resultados obtuvo la identificacion de 79 especies agrupadas en 41
familias, el mayor nimero de especies son de las familias Lamiaceae y Asteracaea. Se
identificaron 44 enfermedades, las mas frecuentes correspondieron a las afecciones del
sistema digestivo, enfermedades infecciosas y parasitarias (32,5%); las infecciones en
general (18,9%), enfermedades del sistema nervioso y de los 6rganos de los sentidos
(13,6%), y las enfermedades respiratorias (8,1). El 99,4% de la poblacién que consume
plantas, declar6 que estas no producen efectos negativos, sin embargo, en casos de
embarazos, alergias, estados etilicos y en enfermedades avanzadas, toman precauciones.
Finalmente, afiade que las plantas, en algunos casos, pueden ayudar a contribuir a la baja de
peso con un minimo de efectos secundarios, las clases y tipos son variados y todavia
existen muchas investigaciones para terminar de comprobar sus beneficios y la forma en
que se pueden consumir; es aqui donde esta tesis toma relevancia en la presente

investigacion.

Seguidamente, Gambero et al.2 sefialan el impacto de la yerba mate sobre la obesidad y
la inflamacion relacionada con la obesidad. Como parte de los datos presentados,
demostraron que el uso de la Yerba mate podria ser atil contra la obesidad, al mejorar los
parametros lipidicos en modelos humanos y animales. Ademas, la Yerba mate modula la
expresion de genes que se modifican en el estado obeso y los restaura a niveles de
expresion mas normales. Al hacerlo, aborda varios de los factores anormales y causantes de
enfermedades asociados con la obesidad. También se observaron efectos protectores y de

mejora sobre la resistencia a la insulina.

Asi mismo, explican que la medicina natural, como parte de las estrategias a nivel
mundial contra la obesidad, ayuda, junto con las modificaciones tanto en el estilo de vida

como en la dieta, para retrasar el aumento de peso.

Por otra parte, el &mbito de la nutricidn ha tenido en los Gltimos afios un gran interés en
torno al potencial de productos naturales para contrarrestar esta patologia. Recientemente se

han generado multiples investigaciones que han ubicado a la Yerba mate (llex
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paraguariensis) como un muy buen candidato. Por lo tanto, como conclusion general,
parece que las bebidas y suplementos de Yerba mate podrian ser Utiles en la batalla contra
la obesidad. Ante lo detallado anteriormente, se ve demostrada la relacién entre el presente

trabajo de investigacion y la revision realizada por estos autores.

Martinez y Vargas!*, realizaron un estudio, cuyo objetivo consistié en determinar la
relacion de consumo de Yerba mate en la baja de peso y mejora de perfil lipidico en
mujeres chilenas con sobrepeso. La metodologia se baso en un estudio caso y control, en el
cual se escogieron aleatoriamente mujeres entre 20 y 39 afios con sobrepeso de la regién
metropolitana, Chile. Se realizaron examenes de LDL, colesterol total y HDL, ademas de

evaluaciones antropométricas para evaluar el porcentaje de grasa corporal.

Como parte de sus hallazgos, determinaron que esta planta puede ayudar a controlar la
obesidad y el sobrepeso, sobre todo debido al efecto termogénico de la cafeina que es un
ingrediente bioactivo de la yerba mate, ademas de la intervencion del &cido clorogénico en
la adipogénesis. Sin embargo, estos autores enfatizan en que todavia se requieren mas
estudios para establecer su funcionamiento y beneficios. Es por esto que la investigacion

realizada por estos autores se relaciona con el presente estudio.

Samoggia et al.™®, llevaron a cabo una investigacion cuyo objetivo consisti en explorar
el comportamiento de compra y consumo argentino e italiano, asi como la percepcién que
estos consumidores poseen sobre e la Yerba mate. Estos autores describen que el consumo
de Yerba mate en paises de Suramérica esta muy arraigado por el habito y la tradicion, pues
muchos de ellos lo realizan principalmente por su efecto estimulante y con el fin de
socializar, pero con limitado conocimiento de sus propiedades saludables. En este estudio
se resalta la importancia de modificar la percepcion acerca de su consumo, para que ademas
de su uso tradicional, se expongan los grandes aportes a la salud que presenta, de esta
forma se aprovecharia el creciente interés que ha surgido por la misma en los ultimos afios
y se podrian generar estrategias para expandir su consumo a nivel mundial. Es por esto que
esta investigacion es de relevancia, ya que se estudiard no Unicamente su aplicacion social,

sino el uso y aplicacion medicinal de esta planta.

Posteriormente, Andersen et al.'®, a mediados de la década de los 90, realizaron la

primera publicacion cientifica en la cual por medio de un estudio in vitroein vivo,
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demostraron los efectos antioxidantes de llex paraguariensis por medio de la induccion de
la disminucion de la oxidabilidad de LDL en el plasma de sujetos sanos, los cuales se
encontraban en ayunas antes y después de la ingesta de extractos acuosos de la planta. En
este estudio se concluyd que los antioxidantes en llex paraguariensis se absorben y

alcanzan niveles suficientemente altos en plasma para inhibir la autooxidacion de LDL.

Asi mismo, estos autores en su estudio denominado “Pérdida de peso y retraso en el
vaciamiento gastrico después de una preparacion herbal sudamericana en pacientes con
sobrepeso”, elaboraron un ensayo paralelo doble ciego controlado con placebo, considerado
como el primer estudio cuyo objetivo fue determinar el efecto de una preparacién herbal de
Yerba Maté, Guarana y Damiana (YGD) sobre el vaciamiento gastrico y pérdida de peso.
En este estudio se administraron tres capsulas de YGD a un grupo de pacientes antes de
cada comida principal en comparacion con placebo y se controlé el peso de estos. Se
concluy6 que la preparacion de YGD modul6 significativamente el vaciamiento gastrico y
favorecid la pérdida de peso; de esta manera, la conexién con la investigacion en curso se

evidencia.

Después, Eisa et al.'’, en su estudio “El té mate (llex paraguariensis) promueve la
saciedad y la reduccion del peso corporal en ratones: participacion del péptido-1 similar al
glucagén”, investigaron in vivo los efectos de un extracto acuoso de Yerba mate sobre la
saciedad y la reduccidon del peso corporal en ratones con dieta alta en grasas. La
administracion de 50 a 100 mg/kg de Yerba mate durante 3 semanas redujo
significativamente la ingesta, el peso corporal y mejoro las grasas en sangre, grasas en el
higado, y tejido adiposo, ademas generé aumentos importantes en los niveles de GLP-1 por
los &cidos dicafeoilquinicos y las matesaponinas y una mejora de la saciedad por los acidos
cafeoilquinicos y la cafeina, ademéas de la modulacion de los niveles de leptina sérica,

demostrando las actividades en reduccién de peso corporal de esta planta.

Del mismo modo, Rye et al.'8, en un estudio similar denominado “Efectos antiobesidad
y antidiabéticos de la yerba mate (llex paraguariensis) en ratones C57BL/6J alimentados
con una dieta alta en grasas”, evaluaron los efectos contra la obesidad y antidiabéticos de la
Yerba mate en ratones alimentados con una dieta rica en grasas. Se administré 0,5, 1 0 2

g/kg de extracto de Yerba mate durante 4 semanas, haciendo finalmente interesantes
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observaciones en cuanto a que la Yerba mate tiene la capacidad de disminuir la
diferenciacion de pre-adipocitos y reducir la acumulacion de lipidos en los adipocitos, los
cuales contribuyen a una menor tasa de crecimiento del tejido adiposo, menor ganancia de
peso corporal y obesidad, por lo que se concluye que tiene gran potencial para tratar la

obesidad y la diabetes.

También, Da Silva et al.’, publicaron un ensayo clinico denominado “Efectos del
tratamiento con llex paraguariensis (yerba mate) sobre la resistencia a la leptina y
parametros inflamatorios en ratas obesas preparadas con destete temprano”. En este estudio
analizaron los efectos del tratamiento con Yerba mate durante 30 dias sobre el peso
corporal, la ingesta de alimento, la accion de la leptina hipotaldmica y el perfil inflamatorio
en ratas adultas destetadas precozmente. La metodologia empleada consistié en tomar un
grupo que recibid solucion acuosa de mate (1 g/kg PC/dia, sonda) y el grupo control recibio

agua por sonda.

Como resultado se obtuvo que el grupo que recibié agua present6 hiperfagia; aumento
en la adiposidad y en los niveles de TNF-a e IL-1p y niveles mas bajos de IL-10 en el
tejido adiposo, y ante la inyeccion de leptina se evidencié resistencia a esta, al no mostrar
cambios en la ingesta de alimentos. Se concluy6 que treinta dias de tratamiento con mate
evitaron el desarrollo de hiperfagia, sobrepeso, obesidad visceral y resistencia central a la
leptina. Se observaron resultados beneficiosos sobre la saciedad, al mostrar una
disminucion de los marcadores inflamatorios en el hipotadlamo y los adipocitos'®. Es asi

como, los ultimos tres estudios mencionados se relacionan con la presente investigacion.

Seguidamente, Kim et al.?, elaboran un ensayo clinico aleatorizado titulado “Efectos
antiobesidad de la yerba mate”. El objetivo de este estudio fue investigar la eficacia y
seguridad de la suplementacion con Yerba mate en sujetos coreanos con obesidad. La
poblacion consistid en personas con obesidad (indice de masa corporal (IMC)>25 pero
<35 kg/m2) recibieron suplementos orales de cépsulas de Yerba mate (n=15) o placebos
(n=15) durante 12 semanas. Los sujetos toman tres capsulas por cada comida, un total de

tres veces al dia (3 g/dia).

Los resultados tuvieron efectos positivos en los parametros analizados (distribucién de

grasa abdominal, parametros antropomeétricos, perfiles de lipidos en sangre) y seguridad
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(eventos adversos, resultados de pruebas de laboratorio y signos vitales). Se concluyé que
la suplementacion con yerba mate redujo en gran medida el porcentaje de grasa corporal sin
efectos adversos significativos?. Asi, esta investigacion muestra la relacion de la Yerba

mate en la reduccion del peso y su relevancia en el presente estudio.

Con respecto a lo que mencionan los autores Yiman et al.?, en su estudio llevado a
cabo en el afio 2016, evaluaron los efectos de una mezcla estandarizada compuesta por
Morus alba, Yerba mate y Magnolia officinalis para la disminucion del apetito y el
tratamiento de trastornos metabolicos. Su accion sobre el apetito se probd en un modelo de
ratones de consumo agudo de alimento a los cuales se les administré dosis orales de 1,3
g/kg/dia durante 7 semanas. Se utiliz6 orlistat a 40 mg/kg/dia como control positivo. Las
composiciones corporales de los ratones se evaluaron utilizando una absorciometria de
rayos X de energia dual (DEXA). Se realiz6 ELISA para la cuantificacion de los niveles de

insulina, leptina y grelina.

Como parte de los resultados se observaron disminuciones en la ganancia de peso
corporal y la ingesta de calorias (40,5 % durante la primera semana). Se documentaron
reducciones de 75,9% y 46,8% en insulina y leptina, respectivamente, aumento de 4,2
veces en el nivel de grelina y reducciones de 18,6% en colesterol y 59% en lipoproteinas de
baja densidad. Se observéd un 59,3 % menos de grasa mesentérica y mejores puntuaciones
de NASH para la mezcla evaluada®'. En este estudio se concluyd que dicha composicion
botanica estandarizada podria usarse como una alternativa natural para suprimir el apetito,
mantener un peso corporal saludable y controlar el metabolismo, de esta forma se vuelve
relevante para la investigacion en curso, pues como parte de sus componentes se encontré

yerba mate.

Avena et al.?2, en su estudio “Asociacion entre el consumo de yerba mate y el perfil
lipidico en mujeres con sobrepeso”, a través de un disefio epidemioldgico, longitudinal
experimental, llevado a cabo en el Laboratorio de Enfermedades Metabolicas de la
Universidad Juan Agustin Maza, en Mendoza Argentina, tuvo como objetivo analizar el
efecto del consumo diario de Yerba mate sobre los valores de lipidos séricos y la

composicién corporal en mujeres con sobrepeso.
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En la metodologia empleada se estudiaron 119 mujeres voluntarias de edades
comprendidas entre los 25 y 50 afios, con IMC entre 25 y 32,5 kg/m?, y sin alteraciones
endocrinas y/o metabdlicas conocidas, se dividieron en tres grupos: mate y dieta (MD),
mate sin dieta (M) y agua y dieta (AD). Durante 12 semanas se suplementaron con mate los
grupos M y MD, mientras que los grupos AD y MD, mantuvieron un plan alimentario bajo
en calorias. Se realizaron examenes como (colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL
y triglicéridos) al inicio y al final del estudio. Como consecuencia se obtuvo que el
consumo diario de mate junto a una dieta baja en calorias ayuda a disminuir el colesterol
total y el colesterol-LDL, y reduce los niveles de triglicéridos; es aqui donde se evidencia la

relacion de este estudio con la presente investigacion.

Por otro lado, De Oliveira et al.?®, en su estudio “Tratamiento con llex paraguariensis
(yerba mate) la solucién acuosa previene el desequilibrio redox hepatico, los triglicéridos
elevados y microesteatosis en ratas adultas con sobrepeso que fueron destetados
precozmente”, evaluaron los efectos del tratamiento cronico con yerba mate en el equilibrio
redox y la morfologia del higado de ratas destetadas prematuramente con sobrepeso. La
metodologia consistié en subdividir las crias de destete temprano (EW) en el grupo
EW+YM (yerba mate), que recibio el extracto acuoso de yerba mate (1 g/kg de peso medio
de sonda una vez al dia durante 30 dias) y el grupo EW, que recibi6 agua por sonda durante

el mismo periodo.

Los autores explican que los resultados evidencian que el tratamiento con solucién
acuosa de yerba mate impide el desequilibrio redox hepatico, los triglicéridos elevados, la
microesteatosis, la obesidad visceral, la hiperleptinemia y la resistencia a la insulina en
ratas con sobrepeso que fueron destetadas de forma temprana, lo cual conduce a un
aumento de peso en la edad adulta. El grupo EW mostré marcadores mas altos de oxidacién
total de proteinas y peroxidacién lipidica, y menor actividad de superdxido dismutasa
(SOD) en el tejido hepatico que el grupo C (grupo de control sin destete) y por lo tanto un
mayor contenido de triglicéridos y microesteatosis. Se concluyo que dicho estudio mostro
evidencia de que la Yerba mate propicié una mejora en las defensas antioxidantes y
disminuyé la disfuncién hepatica en ratas adultas con sobrepeso que fueron destetadas de
forma premutura. Por lo mencionado anteriormente, este estudio permite demostrar que la

Yerba mate es potencialmente efectiva en el tratamiento del sobrepeso y la obesidad.

17



Desde otro punto de vista, Balsan et al.?*, en su ensayo clinico aleatorizado controlado
“Efecto de la yerba mate y el té verde sobre los niveles de paraoxonasa y leptina en
pacientes afectados de sobrepeso u obesidad y dislipidemia”, evaluaron a 142 personas de
ambos sexos con edades entre 35 y 60 afios, con sobrepeso u obesidad, dislipidemia no
tratada y sin antecedentes de enfermedad arterial coronaria. Los participantes debian
consumir 1000 mL diariamente durante ocho semanas, de yerba mate y té verde, ademas té
manzana en el caso del grupo control. También, se analizaron los niveles séricos de PON-1
y leptina por medio inmunoensayo ELISA al inicio y al finalizar las ocho semanas. Se
concluy6 que el consumo de Yerba mate aumentd los niveles séricos de PON-1 y se
relacion6 de forma beneficiosa con el aumento de c-HDL, dejando evidencia de su
capacidad antioxidante y papel protector ante patologias ateroscleroticas, por esta razon se

relaciona con la investigacién en curso.

Con respecto a lo que explican Fassina et al.!2, en su estudio cuyo objetivo fue
investigar la administracion de Garcinia cambogia como factor coadyuvante en el
tratamiento de la obesidad en cuanto a su eficacia, forma de accion, cantidad diaria
recomendada, efectos secundarios y contraindicaciones, como via de seguridad alimentaria
y nutricional para la poblacion; la investigacion fue realizada a través de revision de la
literatura. Se consultaron las bases de datos de Lilacs-Bireme, Scielo y Medline, se
seleccionaron articulos cientificos publicados en inglés, portugués y espafiol, entre el
periodo de 2007 y 2014 que realizaron estudios que involucran la administracion de

Garcinia cambogia como forma de tratamiento para obesidad.

Los autores observaron efectos positivos en el proceso de pérdida de peso a través de la
reduccion del apetito, del porcentaje de grasa corporal, de los niveles de triglicéridos,
colesterol y glucosa, asi como del proceso de lipogénesis, mientras que en otros procesos
no observaron efectos. Dentro de sus resultados encontraron estudios positivos sobre la
efectividad de Garcinia cambogia en el proceso de pérdida de peso. Sin embargo, la dosis
ideal ain no ha sido bien establecida. Finalmente, recomiendan realizar méas estudios para
confirmar la eficacia de esta fitoterapia en el proceso de pérdida de peso®?. Debido a la
relacién de esta planta con la pérdida de peso, este trabajo también se considera importante

para la presente investigacion.
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Adicionalmente, Sripradha et al.?®, realizan un estudio titulado “Eficacia de la Garcinia
cambogia sobre el peso corporal, la inflamacion y la tolerancia a la glucosa en ratas wistar
macho alimentadas con alto contenido de grasas”. En este analisis dos grupos fueron
alimentados con dieta estandar para roedores y otros dos grupos con dieta rica en grasas al
30%. Un grupo de cada uno de los dos conjuntos recibié 400 mg/kg de peso corporal/dia
durante diez semanas de extracto etandlico crudo de Garcinia cambogia. Se analizd peso
corporal, prueba de tolerancia a la glucosa intraperitoneal, leptina, factor de necrosis
tumoral (TNF-a) y funcidn renal. Se concluyd que la suplementacion junto con una dieta
alta en grasas disminuyé de forma significativa el aumento de peso corporal, la intolerancia
a la glucosa, la leptina plasmatica y el nivel de TNF-o. Esta investigacion permitio
demostrar que Garcinia cambogia es eficaz en evitar el aumento de peso a pesar de existir

una dieta rica en grasa.

Por otra parte, Huang et al.?®, a través de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
cruzado controlado con placebo, llamado “Efectos del extracto de té verde en mujeres con
sobrepeso y obesas con altos niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-
C)”, tiene por objetivo examinar los efectos del suplemento de extracto de té verde (GTE)
en mujeres con sobrepeso y obesas con altos niveles de colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL). Incluyeron en el andlisis 73 sujetos con edades entre 18 y 65 afios, con
indice de masa corporal (IMC) > 27 kg/m2y LDL-C > 130 mg/dl. El Grupo A recibié un
tratamiento complementario con té verde durante las primeras 6 semanas, mientras que el
Grupo B recibi6 un placebo diariamente. Después de 6 semanas de tratamiento y 14 dias de
periodo de lavado, el Grupo A cambié a placebo y el Grupo B cambié a tratamiento a té

verde durante 6 semanas.

El estudio evalué como resultado la reduccion del nivel de c-LDL entre tratamientos.
Ademas, se realizaron medidas antropométricas, lipoproteinas plasmaticas y péptidos
hormonales de ambos grupos al inicio de las semanas 6, 8 y 14 después del tratamiento.
Como parte de las conclusiones, se describio que el extracto de té verde aumento de forma
efectiva la leptina y redujo el c-LDL en mujeres con sobrepeso y obesidad después de 6
semanas de tratamiento, aunque no hubo cambios significativos en otros marcadores

bioquimicos relacionados con el sobrepeso?®. De esta manera, se evidencia la correlacion
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con la investigacion en curso debido a la disminucion del c-LDL en mujeres con sobrepeso

y obesas.

De igual manera, Vazquez et al.?’, llevaron a cabo una revision sistematica donde
exploran las investigaciones que se han realizado con té verde y su contenido de galato de
epigalocatequina (EGCG), evaluando su efecto sobre la grasa y el peso corporal en
humanos. Concluyen que hay diversidad en los estudios; no obstante, el consumo diario de
té verde con dosis de EGCG de 100 a 460 mg por 12 semanas 0 mas ha mostrado gran
efectividad sobre la disminucion de masa grasa y peso corporal. También plantean que una
dosis de cafeina entre 80 y 300 mg/dia puede ser un factor de relevancia en la pérdida de
peso, siempre y cuando los participantes no tuviesen previo a la intervencién una ingesta
superior a 300 mg/dia. A partir de lo anterior, se relaciona lo expuesto por estos autores con
la presente investigacion pues demuestra el posible beneficio del té verde con la pérdida de

peso.
1.4.2 Antecedentes Nacionales

Venegas Cerdas’, en su tesis “Estudio de las caracteristicas de los principios activos
encontrados en los productos naturales comercializados para el tratamiento de la obesidad
en las macrobioticas del distrito central del canton de Desamparados”, realiza una
exploracién de los principales productos disponibles en macrobi6ticas con el propoésito de
evaluar su uso popular para la reduccion de peso. La autora encontrd numerosos
suplementos a base de Garcinia cambogia y Camellia sinensis. Ademas, destacd hallazgos
importantes como un mal etiquetado en muchos de los productos comercializados, asi como
ausencia de registro sanitario en varios de estos, demostrando el incumplimiento de los
reglamentos del RTCA y, por ende, una falta importante de aseguramiento de su calidad.
Asi, este estudio evidencia la necesidad de méas analisis donde se examinen las verdaderas
propiedades e indicaciones de estas dos plantas, y con ello contribuir en la disminucién de

la desinformacidn sobre productos naturales.

Por otro lado, Brenes Molina®, en su tesis “Estudio de utilizacion de productos naturales
usados en el tratamiento de la obesidad y sobrepeso de personas adultas por parte de
farmacéuticos y dependientes de macrobi6ticas, en diferentes distritos de la provincia de

San José en el periodo comprendido entre septiembre y octubre de 20157, tuvo como
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objetivo evaluar la utilizacion y recomendacion dada al paciente acerca del uso de
numerosos productos naturales en el sobrepeso, esto a través de visitas a 60 farmacias y 18

macrobidticas en donde obtuvo la informacion a través de encuestas.

La autora destaco que el té verde y Garcinia cambogia se encuentran dentro de los
productos naturales més recomendados por dependientes de macrobioticas. Por otra parte,
menciona que los regentes escogen once diferentes productos; los mas recomendados son
Equilibra y Sbela; ademas, dentro de estas once opciones menciona Garcinia cambogia,
café o té verde, Chitosan, L-carnitina, Delganet, Reduce fat fast, Kilose, Lipoburn y fibra,
entre otros, muchos de estos reconocidos por su efecto capaz de acelerar el metabolismo y
reducir el apetito. Ademas, la autora hace alusion a que muchas veces hay gran
desconocimiento acerca de como recomendarlos o la dosis a utilizar, en otros casos los
profesionales en farmacia no consideran que los productos naturales tengan un efecto
comprobado y prefieren no recomendarlos®. Esta tesis constituye un gran aporte para la
presente investigacion, ya que proporciond una base para seleccionar los productos que se
analizan en esta revision y, ademas, evidencia desconocimiento, falta de informacion y

actualizacién por parte del profesional en la utilizacion de productos naturales.

Gréfico 1. Producto natural utilizado para perder peso méas recomendado en obesidad
por parte de los regentes de farmacias ubicadas en distintos distritos del canton de

San José y Curridabat
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Fuente: Grafico obtenido de referencia®.
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Gréfico 2 . Producto natural utilizado para perder peso méas recomendado por parte
de los dependientes de macrobioticas de San José y Curridabat
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Fuente: Grafico obtenido de referencia®.

Alvarado Aguilar®® en su tesis “Anélisis de la eficacia y seguridad del uso de la I-
carnitina, Garcinia cambogia y la combinacién de ambos como tratamiento de la
obesidad”, a través de una revision bibliografica de datos cientificos disponibles del 2008 al
2018, concluye que hay controversias sobre la efectividad de estos productos, ya que
existen estudios que sefialan un beneficio, mientras que en otros se afirma que no se
observan cambios significativos al consumirlos y recomienda la realizacién de mas estudios

acerca de estas plantas con evidencia cientifica actualizada.

Adicionalmente, Alvarez et al.?%, en su estudio “Evaluacion de la autenticidad del té
verde de diferentes marcas comerciales que se expende en San José, Costa Rica”, tuvieron
como objetivo corroborar la autenticidad y calidad de 45 muestras de té verde
comercializadas en el &rea metropolitana de San Jose. Se prepararon extractos de diferentes
marcas comerciales a base de hojas frescas de Camellia sinensis utilizando etanol, con una
concentracion final de 1mg/ml de extracto. A partir de estas soluciones determinaron el
perfil de polifenoles, flavonoides, aminoacidos y alcaloides por cromatografia en capa fina

de alto desempefio.
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Los autores concluyeron que el té verde presentd una composicion adecuada y sin
adulteraciones. Ademas, en cuanto a la evaluacion de los perfiles de sus componentes
observaron consistencia en los lotes y estabilidad en los constituyentes de la materia prima
que aseguraron su calidad. El trabajo demuestra que las marcas de té verde expendidas en
Costa Rica y evaluadas son auténticas, tienen una buena calidad y los constituyentes de la
materia prima utilizada son estables, por lo que la poblacion consumidora recibe los
beneficios asociados a este tipo de producto. Por esta razon, el estudio demuestra que el
contenido de los productos macrobidticos analizados es veraz y sin adulteraciones, por lo
tanto, esto no representa un problema para la poblacién, pero la desinformacion con la
dosis y el uso si lo es. La presente investigacion busca dar respuesta a los niveles toxicos de

Camellia sinensis.

Desde otro punto de vista, Benavides Angulo®, en su tesis “Intervenciones no
farmacoldgicas exitosas para el manejo de la obesidad en adolescentes de 10 a 19 afios, en
América durante el periodo 2010 al 2020”, se plante6 objetivo de analizar las terapias no
farmacologicas en el manejo de la obesidad en adolescentes de 10 a 19 afios, en el
continente americano durante el periodo 2010 al 2020. La metodologia fue de tipo no
experimental, mediante una revision bibliografica de la literatura cientifica relacionada con

el tema.

Como parte de los resultados, se demostré la efectividad de intervenciones no
farmacoldgicas en la pérdida de peso y disminucién del IMC en adolescentes, dentro de
estas destacd: actividad fisica, ejercicio fisico, estilos de vida saludables, intervenciones de
terapia cognitiva conductual y la entrevista motivacional. Dentro de las terapias no
recomendadas esta autora menciona suplementos dietéticos como el Té verde, Chitosan,
Efedra, Garcinia cambogia, entre otros, en este sentido indica que no hay evidencia
suficiente que respalde su eficacia y seguridad pudiendo algunos de los anteriores estar
relacionados con dafio hepatico. La correlacion con la presente investigacion es el analisis
de evidencia cientifica acerca de algunas de estas plantas en cuanto a su accion contra la

obesidad; sin embargo, en este caso enfocados en personas adultas.

Asi mismo, Murillo Portilla®, en su tesis “Elaboracién de una propuesta de protocolo

para la prescripcion de medicamentos anorexigenos, basada en encuestas a medicos
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generales en el &rea de Alajuela en los meses de junio y julio del 2006, desarrolldé un
protocolo para la prescripcion de medicamentos anorexigenos a través de revision
bibliografica y encuestas dirigidas a médicos generales de Alajuela. En esta investigacion la
autora describio los efectos de las plantas Garcinia cambogia y Camellia sinensis,
concluyendo que el té verde muestra mayor evidencia como coadyuvante en la pérdida de
peso en comparacion con Garcinia cambogia, esto evidencia la relacion con el presente

estudio.

Finalmente, a partir de una revision bibliografica exhaustiva, no se encontraron
antecedentes de investigaciones previas hechas en Costa Rica acerca de llex

paraguarienses, lo cual podria aportar relevancia a la presente investigacion.
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CAPITULO II- MARCO REFERENCIAL



2.1 Contexto en el que se desarrolla la revision de literatura

En la actualidad, desde tempranas edades, los nifios estdn expuestos a entornos
obesogénicos, estos incluyen alimentos ricos en calorias y escaso valor nutricional,
disminucion de la actividad fisica e incremento de actividades sedentarias frente a una
pantalla, todos factores que juegan un papel desfavorable. La obesidad infantil es un factor
predictivo e indicador de los problemas de salud que a futuro podria tener el adulto. En el
2016, se estimd 41 millones de infantes menores de cinco afios con sobrepeso u obesidad, y
124 millones de nifios, nifias y adolescentes con obesidad; esta Gltima cifra se ha

multiplicado en los Gltimos afios®2,

En Costa Rica, a través del Censo Escolar Peso/Talla hecho en 2016, cuya poblacion
fue de 347.379 estudiantes de escuelas publicas y privadas del pais, se determiné una
prevalencia a Nivel Nacional de sobrepeso del 20% y de obesidad de 14%, es decir de 34%
de poblacién escolar con exceso de peso, lo que representa un grave problema de salud
publica desde tempranas edades. En este sentido, aportes del Ministerio de Salud como el
Plan para el Abordaje Integral del Sobrepeso y Obesidad en la Nifiez y Adolescencia,
tienen como objetivo la reduccién del sobrepeso y obesidad en nifios y adolescentes,
mediante acciones en cuatro &mbitos principales: intervenciones en los ambientes
obesogénicos (promocion de salud, prevencion, tratamiento y control del sobrepeso y
obesidad en la comunidad, centros educativos y servicios de salud); normalizacion y
control; vigilancia, investigacion y desarrollo tecnoldgico; fortalecimiento de los
mecanismos de accion multisectorial. A nivel mundial la hipertension es el principal factor
de riesgo metabdlico, ya que estd asociado a mas muertes, seguido por el sobrepeso u
obesidad y después la diabetes. En 2016, habia 1.900 millones de adultos con sobrepeso y
méas de 650 millones con obesidad, actualmente no menos de 2,8 millones de personas

mueren anualmente a causa de estos factores®2.

Costa Rica no escapa de esta realidad, ya que en 2017 la obesidad ocup0 el segundo
lugar en los factores de riesgo generales y represento el 54% del total de factores de riesgo
que contribuyen a la muerte y las discapacidades del pais, lo que implica altos costos de
atencion. De hecho, el pais ocupa la sexta posicion en Latinoamérica con el mayor

porcentaje de adultos obesos, y el sobrepeso y la obesidad han alcanzado mas del 60% de la
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poblacion adulta y un tercio de los nifios mayores de seis afios ya sufre este mal. Solo
durante el 2021, la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) atendi6 a 297.552
pacientes con complicaciones de salud derivadas directamente de la obesidad, una
enfermedad cronica que a su vez constituye un factor de riesgo de otras, como males

cardiovasculares®.

El Ministerio de Salud®, como parte de las estrategias en salud cred la Estrategia
Nacional de Abordaje Integral de las Enfermedades No Transmisibles y Obesidad (ENTO)
2022-2030, la cual busca promover el bienestar y mejorar la calidad de vida de las personas
a partir de la promocion de la salud y prevencion de factores de riesgo y obesidad. Las
ENTO son la primera causa de mortalidad en el pais y se traducen en un alto costo para las
personas que las padecen y para el sistema de salud. Dentro de estas se incluyen las
enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares, respiratoria cronica, renal cronica,
cancer, hipertension arterial, diabetes y obesidad. Se estima que tanto el sobrepeso como la
obesidad son detonantes del 44% de la carga de diabetes, del 23% de la carga de

cardiopatias isquémicas y entre el 7 y el 41% de la carga de multiples canceres.

Tabla 2. Prevalencia de sobrepeso y obesidad 2014-2018

Grupo de Sobrepeso Obesidad
Fuente
edad (%) (%)
Encuesta de mujeres, nifiez y
0 a5 afios 7,4 2,3 adolescencia del 2018, Ministerio
de Salud. UNICEF. INEC
Censo Escolar Peso/Talla
6 a 12 afos 20 14 o
2016. Ministerio de Salud. MEP
Encuesta Colegial de
Vigilancia Nutricional y
13 a 18 afios 21,1 9,8

Actividad Fisica 2018. Ministerio
de Salud. MEP.
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Encuesta de Factores de
19 a 60 afios 36,8 29,4 Riesgo Cardiovasculares, 2014.
CCSsSs

Elaboracion con base a la referencia.
2.1.1 Epidemia de enfermedades asociadas al sobrepeso

La prevencion de la obesidad es de vital importancia. ya que a su vez puede evitar el
desarrollo de diabetes, Segun datos clinicos y epidemioldgicos, existe una asociacion entre
obesidad y diabetes mellitus tipo Il e intolerancia a la glucosa, en la cual, la obesidad en un
nivel moderado eleva hasta 10 veces el riesgo de diabetes y este riesgo aumenta a medida
que aumenta el grado de obesidad. Ademas, la preferencia por una acumulacion en la zona
toracoabdominal del cuerpo se asocia a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y
metabolica. La obesidad la cual es prevenible y modificable es el factor principal en la
patogenia de la diabetes mellitus tipo Il, por lo tanto, la reduccién de peso en un paciente
diabético y obeso, mejora de forma significativa su condicion metabdlica, facilitando el

control de la glicemia y de la dislipidemia al reducir la resistencia a la insulina®®.

De igual forma, un paciente obeso tiene gran predisposicion a parecer de dislipidemias
con frecuencia, una hipertrigliceridemia, con el consiguiente riesgo de ateroesclerosis. La
elevacion de LDL no es tan comdn en pacientes obesos, pero puede observarse, por
ejemplo, en casos de dislipidemia genética hipercolesterolemia familiar o secundaria a
hipotiroidismo o a una dieta alta en grasas saturadas y colesterol. La pérdida de peso en
estos pacientes se relaciona con una mejora en la dislipidemia, disminucion de los

triglicéridos y aumento del HDL®®.

Se estima que la obesidad podria estar involucrada hasta en un 20% en el desarrollo de
neoplasias malignas, lo cual podria variar segln sexo, etnia y regién geografica. EI IMC es
un importante factor predictivo del riesgo de cancer, pero de forma mas relevante el indice
cintura / cadera, la medida de la circunferencia abdominal y la medida de la grasa visceral
podrian indicar un riesgo de malignidad e indice de mortalidad. Adultos que en la infancia
presentaron sobrepeso u obesidad tienen hasta un 9% mas de probabilidad de desarrollar un

cancer relacionado al exceso de peso. Las consecuencias de un IMC elevado durante etapas
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tempranas como la adolescencia, podrian ser un riesgo aumentado de mortalidad por cancer

de colon en la edad adulta®’.

Por otro lado, personas que en la edad adulta aumentan mas de 20 kg de peso corporal
presentan hasta un 60% mas de probabilidad de desarrollar cancer colorrectal (CCR) y de
endometrio. Las mujeres obesas premenopausicas tienen mayor riesgo de CCR y melanoma
maligno. Ademas, estudios hechos en mujeres mayores de 50 afios indican que
aproximadamente la mitad de las neoplasias malignas en mujeres postmenopausicas son
atribuibles a la obesidad. Esta poblacion presenta mayor riesgo de cancer de mama y
endometrio. En el caso de los hombres se menciona una mayor asociacion entre el IMC y el
CCR, a diferencia del sexo femenino en donde existe mayor relacion con el cancer renal,
hepatico y biliar. Lesiones premalignas de cancer de es6fago como lo son el eséfago de

Barrett y la esofagitis por reflujo se observan en un mayor grado en pacientes obesos®”.
2.1.2 Contexto sociocultural de la imagen corporal

En el pasado, la obesidad se asociaba con salud, belleza, honor y riqueza, se pensaba
gue mejoraba la resistencia en caso de enfermedad o periodos de escasez y hambruna. A
inicios del siglo XX estas percepciones comienzan a cambiar a raiz del establecimiento de
estandares de peso y salud por parte de médicos y comparfiias de seguros de la época.
Recientemente, se han dado cambios tendientes a preferir la delgadez sobre la robustez, que
incluso han llevado a estereotipar negativamente la obesidad, llegando a estigmatizar y
discriminar a quienes la sufren, en aspectos como empleo, educacién, salud y relaciones
interpersonales. Hoy en dia la sociedad genera estandares ideales que conducen a la
admiracion de cuerpos delgados y esbeltos, generando modelos muchas veces impuestos a

sequir®,
2.1.3 Medicina tradicional y complementaria en el mundo

La medicina tradicional y complementaria (MTC) se utiliza de forma considerable en
muchas partes del mundo. Al respecto, la OMS declard6 que el uso de la medicina
tradicional con calidad, seguridad y eficacia comprobadas puede ser de gran beneficio y
ademas contribuir a hacer mas accesible la atencion de la salud. Millones de personas usan
productos a base de hierbas al ser culturalmente aceptados y para cientos de personas estos

representan una de las principales fuentes de atencidn sanitaria y en muchos casos la Unica.
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La factibilidad de muchos de estos productos, a diferencia de los altos costos de la atencién
en salud, los ha hecho figurar como una alternativa para confrontar el aumento de las
enfermedades no transmisibles cronicas. En la region de Africa, dado que la medicina
tradicional se ha transmitido de generacion en generacion, muchos paises han reforzado
programas de capacitacion, con el objetivo de no perder de vista los conocimientos en
medicina tradicional. Ademas, en algunos paises la medicina tradicional es parte de los

planes de estudios de carreras como medicina y farmacia®.

Diferentes formas de curacion tradicionales e indigenas existentes en muchos paises
estan fuertemente arraigadas segln su cultura; por ejemplo, ayurveda, medicina tradicional
china y unani. De igual modo, se utilizan ampliamente formas de medicina complementaria
como medicina antroposoéfica, quiropractica, homeopatia, naturopatia y osteopatia. Mas de
cien millones de europeos utilizan hoy en dia la MTC o una gran parte de ellos prefiere
atencion sanitaria que incluya la MTC, sin embargo, hay mas demanda en Africa, Asia,
Australia y América del Norte®.

El uso de las plantas o hierbas medicinales (fitoterapia), forma una parte muy
importante dentro de la medicina alternativa y complementaria, pero muchas veces supone
un ambito no controlado de la farmacoterapia, mostrando también efectos terapéuticos y
por lotanto su uso debe ser controlado para evitar toxicidad e interacciones con otros
principios activos bajo una percepcion errénea de inocuidad. Se deben reconocer tanto los
beneficios como el riesgo, ya que en extractos de plantas crudas pueden coexistir mezclas
complejas de componentes quimicos organicos con actividad biolégica tales como: &cidos
grasos, esteroles, alcaloides, flavonoides, glicésidos, saponinas, taninos, terpenos y muchos

otros*.

Durante el procesamiento de las plantas a través de técnicas como el calentamiento
pueden darse alteraciones de la actividad farmacoldgica o cambios en la concentracion de
los constituyentes por factores ambientales, como caracteristicas del suelo, humedad,
temperatura ambiente, altitud, asi como esta concentracion podria variar dependiendo de la
parte del vegetal utilizado, por ejemplo, hojas, tallos, flores, etc. A su vez, las plantas

medicinales a través de maultiples mecanismos pueden tener interacciones con farmacos
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afectando procesos farmacocinéticos como absorcion, distribucion, metabolismo vy

excrecion o farmacodinamicos si afectan al sitio de accion o su accion farmacologica®.

Los farmacos extraidos de plantas se purifican y se someten a estudios exhaustivos y a
ensayos clinicos para evaluar la efectividad y seguridad, antes de su comercializacion. Esos
estudios hacen la gran diferencia con los productos herbarios de la medicina popular, pues
en esta se emplea extractos crudos, por lo tanto, pueden estar contaminados con otras
sustancias quimicas, algunas bioactivas, que causarian efectos perjudiciales o
antagonizarian medicamentos, lo cual se desconoce ante la falta de analisis cientificos y de

certificados de calidad®!,
2.1.4 Productos naturales para el desarrollo de nuevos farmacos

En las dltimas décadas han surgido nuevas estrategias de descubrimiento de farmacos
que han permitido identificar productos naturales innovadores y activos en dianas
terapéuticas de interés. La Quimica Combinatoria, pruebas biol6gicas de alto rendimiento y
técnicas computacionales, han hecho un gran aporte en la optimizacion de quimiotecas de
derivados de productos naturales, asi como en el andlisis del potencial farmacologico y
toxicidad de estos. El aislamiento de moléculas con actividad biolégica de los productos
naturales juega un papel de suma importancia en el descubrimiento y desarrollo de nuevos
farmacos, ya que se estima que mas de la mitad de los farmacos en uso clinico son
derivados de productos encontrados en la naturaleza. Entre 1981 y 2014, fueron aprobadas
1328 entidades quimicas de origen natural, destacan entre ellas los farmacos

antibacterianos, antitumorales y antivirales*2.

Estos metabolitos son capaces de realizar maltiples procesos bioldgicos como la
regulacién de mecanismos enddgenos de defensa e interaccion con otros organismos, lo
cual aporta relevancia en su uso en el combate del dolor y la inflamacion, trastornos de la
coagulacién, trastornos metabolicos, enfermedades infecciosas y cancer. Se consideran
estructuras privilegiadas dada su diversidad, complejidad estructural y quiralidad, con la
habilidad para actuar de forma efectiva sobre dominios de proteinas. A finales de 2019, ha
surgido un mayor interés por la elaboracién de farmacos a base de productos naturales cuyo
costo-beneficio ha resultado favorable frente a una estimacion de solo un 28% de productos

obtenidos por sintesis quimica*?.
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Muchos medicamentos a base de productos naturales se encuentran dentro de los mas
prescritos en los Estados Unidos, productos como las estatinas, atorvastatina y simvastatina
son derivados de la mevastatina, que se obtuvo del hongo Penicillium citrinum, farmacos
opioides como la hidrocodona. Ademéas, numerosas moléculas antitumorales como el
paclitaxel, obtenido del tejo del Pacifico (Taxus brevifolia Nutt), o su analogo docetaxel,
también inhibidores de topoisomerasas derivados del alcaloide camptotecina, obtenido de la
corteza de Camptotheca acuminata como irinotecan y topotecan o alcaloides obtenidos de

Catharanthus roseus, como vincristina y vinblastina®.
2.1.5 Suplementos dietéticos

En Estados Unidos, méas del 50% de los adultos consumen suplementos dietéticos, ya
sea por su cuenta o bien, bajo la recomendacion de su profesional de la salud. Dentro de
estos se encuentran productos botanicos, vitaminas, minerales, aminoacidos y enzimas que,
segun la FDA, no estan destinados a tratar o prevenir enfermedades. Estos productos
pueden ayudar a cumplir con los requerimientos diarios de nutrientes esenciales, pero no se
debe desestimar que podrian conllevar a riesgos para la salud e interactuar con los

medicamentos®®,

La Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosmeéticos (FD&C) fue modificada en
1994 por la Ley de Salud y Educaciéon sobre Suplementos Dietéticos (DSHEA) y se

establecieron pautas como:

e La FDA no puede aprobar la seguridad y eficacia de los suplementos

dietéticos, ni su etiquetado, antes de que estos se vendan al pablico.

e Las empresas de suplementos dietéticos deben garantizar que sus productos

cumplan las normas de seguridad.

e La etiqueta debe indicar que se trata de un "suplemento dietético"”, sus
ingredientes e informacion nutricional como el tamafio de la porcién, el nimero de
porciones por envase Y la cantidad de cada porcién.

e Aunque un producto esté identificado como suplemento dietético, si el

mismo esta destinado a tratar, prevenir, curar o aliviar los sintomas de una

32



enfermedad es un medicamento y esta sujeto a todos los requisitos que se aplican a
estos.

La FDA realiza un papel clave en la regulacion de los suplementos que inicia después
de que el producto entra al mercado, a través de la inspeccién periddica de los requisitos de
fabricacion y etiquetado, supervisa informes de eventos adversos presentados por las
empresas de suplementos dietéticos, ademas si se detectan productos no seguros, la FDA

puede tomar medidas para retirar un producto peligroso del mercado®*.

De acuerdo con la DSHEA, para vender los suplementos no se requieren estudios
previos que avalen su eficacia y seguridad para su uso en humanos. Si el fabricante indica
que el suplemento es eficaz para tratar un problema de salud, dicho mensaje debe aclararse
a través de frases como: “Esta declaracion no ha sido evaluada por la FDA, o este producto
no es para diagnosticar, tratar, curar o prevenir enfermedades”. Si la FDA descubre que un
suplemento después de estar en el mercado no es seguro, podra tomar medidas contra el

fabricante®®.
2.1.6 Macrobidticas y regulacion de productos naturales en Costa Rica.

Las macrobidticas son establecimientos que venden suplementos para la dieta,
cosmeéticos y productos naturales que coadyuvan en la salud de las personas; en muchos
casos y sobre todo en productos que son promocionados como verdaderos medicamentos,
sin respaldo alguno sobre su seguridad y eficacia y sin que realmente posean efectos
terapéuticos. En cuanto a su regulacion en Costa Rica; las macrobidticas no poseen una

regulacion especifica que las defina como tales®.

Hay gran preocupacion sobre estos establecimientos desde el punto de vista legal y
sanitario. En ellos se promociona toda suerte de productos a los que suelen atribuirseles
propiedades terapéuticas, sin soporte cientifico de su seguridad y eficacia, promocionados
como medicamentos, sobre todo bajo la premisa de que lo natural es inocuo, no obstante,
muchas veces la fabricacion de estos productos naturales no es optima y obvia las buenas

practicas de manufactura®.

Por lo anterior, todo producto natural, que tenga un objetivo terapéutico debe ser
recomendado por un profesional en salud, estar respaldado cientificamente o avalado por

expertos en cuanto a calidad, seguridad y, eficacia. En el ordenamiento juridico sanitario
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costarricense, todo lo relacionado con la verificacion de calidad y requisitos de etiquetado
con los que deben de cumplir los laboratorios fabricantes de este tipo de productos, esta
regido por el Decreto Ejecutivo n.° 37851 del 27/05/2013 Publica Resolucién N° 303-2013
(COMIECO-EX) de 15 de mayo del 2013 y su anexo "Reglamento Teécnico
Centroamericano RTCA 11.03.64:11 Productos Farmaceuticos Productos Naturales

Medicinales para Uso Humano, Requisitos de Registro Sanitario” 4°.

2.2 Marco tedrico de referencia

2.2.1 Lipidos

Los lipidos, junto con las proteinas y los carbohidratos, son macronutrientes necesarios
en la nutriciobn humana. Son moléculas organicas con limitada solubilidad en sustancias
polares y de elevado peso molecular. Los acidos grasos, los terpenos, los esteroides, las
prostaglandinas y los carotenos son todos lipidos, pero son muy diferentes uno de otro tanto
en su estructura como en su funcion, sin embargo, todos tienen cadenas hidrocarbonadas.

Comparten un mismo origen biosintético: todos se derivan de la glucosa®®.

Las funciones bioldgicas de los lipidos son muy diversas, ademas de ser fundamentales
en la formacion de estructuras celulares, los lipidos son las moléculas de almacenamiento
energético. Asimismo, proveen de &cidos grasos esenciales necesarios para la sintesis de los
eicosanoides y de otros derivados bioactivos que juegan papeles cruciales como cofactores

enzimaticos, agentes emulsionantes, hormonas y mensajeros intracelulares®.

Desde el punto de vista cuantitativo, los triacilgliceroles (TAG) son los constituyentes
mayoritarios (93-95% del total). Un triacilglicerol es el producto de la esterificacion del
polialcohol glicerol con tres acidos grasos, los que pueden ser iguales o diferentes en sus
caracteristicas moleculares ya sea tamafio de cadena, grado de instauracion e isomeria,

entre otras*’.

En el cuerpo humano, las células pueden obtener &cidos grasos combustibles a partir de
tres fuentes: grasas consumidas en la dieta, grasas acumuladas en la célula y grasas

sintetizadas en el higado y que se exportan a otro érgano. El tejido adiposo puede proveer
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los TAG almacenados en pequefias gotas lipidicas, para cubrir méas de la mitad de las
necesidades energéticas de algunos drganos, tales como el higado, corazon y mdsculo
esquelético. Las gotas de lipidos son de estructura esférica compuesta de un ndcleo de
lipidos neutros recubierta por una monocapa de fosfolipidos, dentro de la cual estan

embebidas proteinas especificas®®’.

2.2.2 Lipogénesis de novo

La lipogénesis de novo es una via metabdlica compleja y enormemente regulada, que
convierte los carbohidratos de la dieta en &cidos grasos, que una vez esterificados se
almacenan en el tejido adiposo como triacilglicéridos (TAG). Este complejo implica la
degradacion de los carbohidratos (glucosa) mediante la glucdlisis anaerobia en el
citoplasma y el ciclo tricarboxilico en el interior de la mitocondria, con produccién de
energia. La mitocondria proporciona los sustratos necesarios, productos de la degradacion
de la glucosa (acetil CoA y ATP), para la sintesis de novo de las cadenas de acidos grasos,
que una vez esterificados con glicerol y en forma de TAG se almacenan en el tejido adiposo

como reservorio energético’®,

El sistema enzimético para la biosintesis de acidos grasos se encuentra ubicado en el
citoplasma y, aunque presente en muchos tejidos, se encuentra principalmente operativo en
higado, y en menor grado, en tejido adiposo y glandula mamaria lactante. Los dos sistemas
enzimaticos implicados en la lipogénesis de novo, son el acetilCoA carboxilasa y el &cido

graso sintetasa*®.

Al respecto de estos sistemas, el ya mencionado acetilCoA carboxilasa, es la via que
convierte el acetil CoA en malonil CoA, requiriendo para ello NADPH, ATP, ion
manganeso, biotina, acido pantoténico y HCOgz, como cofactores. En el caso del acido graso
sintetasa, este es un complejo multienzimatico de una sola cadena polipeptidica con siete
actividades enzimaticas separadas, que cataliza la sintesis de palmitato a partir de una

molécula de acetil-CoA y siete de malonil-CoA?,

A continuacién, se enumeran las reacciones enzimaticas encargadas de la lipogénesis

(ver figura 1):
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1. La ruta glucolitica en el citosol de las células es responsable de procesar la
glucosa que ingresa desde el torrente sanguineo para producir piruvato, que es
convertido en acetil-CoA, capaz de ingresar al ciclo de Krebs en la mitocondria,
donde se produce citrato.

2. El primer paso de la ruta lipogénica consiste en la conversion del citrato que
abandona la mitocondria en acetil-CoA por la accién de una enzima conocida como
ATP-citrato liasa (ACLY).

3. El acetil-CoA resultante es carboxilado para formar malonil-CoA, reaccién
catalizada por una acetil-CoA carboxilasa (ACACA).

4. La tercera reaccion impone el paso limitante de toda la ruta, es decir, la
reaccion mas lenta, consiste en la conversion del malonil-CoA a palmitato por una
enzima de &cido graso sintasa (FAS).

5. Otras reacciones aguas abajo ayudan a convertir el palmitato en otros acidos
grasos mas complejos, no obstante, el palmitato es el producto principal de la

lipogénesis de novo*4°,

Figura 2. Reacciones enzimaticas involucradas en la lipogénesis de novo a partir de la

glucosa.
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Fuente: Imagen tomada de la referencia®.
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Los productos de estas reacciones son secretados por el higado en forma de particulas
de VLDL (very low density lipoproteins), directamente a la sangre desde donde funcionan a
modo de transportadores para enviar estos lipidos enddgenos a los tejidos periféricos. Tanto
las particulas VLDL, como los triglicéridos, pueden ser hidrolizados en los capilares de los
tejidos extra-hepaticos, principalmente en los tejidos musculares y adiposos para la

liberacion o el almacenamiento de energia“®.
2.2.3 Lipolisis

La lipdlisis es también un proceso metabdlico llevado a cabo por los adipocitos durante
los periodos de carencia de nutrientes, estrés, frio y/o ejercicio, en el cual los tres acidos
grasos esterificados al esqueleto de glicerol son hidrolizados del triacilglicerol y liberados
de la célula. Este proceso se inicia por medio de la accion de hormonas que desencadenan
una cascada de sefializacion, activando un triacilglicerol lipasa sensible a hormonas que
moviliza las grasas neutras de la reserva, Los acidos grasos libres (&cidos grasos no
esterificados, con un grupo carboxilo libre) circulan por la sangre unidos de una forma no

covalente a una proteina portadora, la albimina sérica®”.

Los acidos grasos no esterificados (AGNE) en plasma, junto con el glicerol, son
productos de la hidrolisis de TAG y la fuente de energia més importante para un gran
numero de organos. Los AGNE son metabolizados mediante la [-oxidacion y la

cetogénesis, mientras que el glicerol es canalizado a la via gluconeogénica hepatica™.

En este proceso es muy importante la accion de la lipasa hormono sensible (LSH), ya
que es la encargada de iniciar el proceso lipolitico. La actividad de esta enzima es regulada,
fundamentalmente, por las catecolaminas por intermedio de los receptores adrenérgicos. La
norepinefrina y la epinefrina son las sustancias responsables de la estimulacion del

metabolismo de grasas, tal como se muestra en la figura 2.>!

Los eventos metabolicos estan conectados, principalmente, con el incremento en los
niveles de AMPc (nucleotido ciclico 3’- 5’ monofosfato de adenosina), activacion de la
proteina cinasa A (PKA) y la fosforilacion activa tanto de la LSH como de la perilipina A;
la LSH corresponde a la de mayor influencia en la regulacién de la lipdlisis estimulada por
receptores adrenérgicos; a su vez esta Ultima, puede ser activada por la hormona de

crecimiento, el glucagén, la ACTH y los corticosteroides®®>2,
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Por otro lado, la insulina acta como inhibidor fisiologico de la lipolisis inducida por
catecolaminas, y por consiguiente la disminucion de la actividad de la LSH, llevando al
decremento de la hidrélisis de los TAG almacenados®. Esta cascada de sefializacion se

ilustra de una mejor manera en la figura 2.

Figura 3. Control de la lipdlisis en el adipocito humano.
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2.2.4 Tejido adiposo

El tejido adiposo se compone de adipocitos y estroma (tejido conectivo reticular que
confiere soporte a los adipocitos y a la vascularizacion e inervacién), junto a numerosas
células (macrdfagos, células T, fibroblastos, preadipocitos, células mesequimales, pericitos,
etc.) que conforman el microambiente celular, siendo el adipocito la principal célula de
este tejido y esta especializada en almacenar el exceso de energia en forma de triglicéridos

en sus cuerpos lipidicos y liberarlos en situaciones de necesidad energética®?.

Adicionalmente, es considerado como un anexo util para brindar proteccion, calor y
energia, ha sobrepasado estas no menos importantes actividades y conforme avanza su

estudio se ha posicionado como un érgano con funciones neuroinmuno-endocrinas, ya que
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a través de la produccion de moléculas como hormonas, por ejemplo: la resistina, el factor
de necrosis tumoral (TNF-a), citocinas (IL1, IL6), angiotensindgeno y factores del
complemento relacionados con la respuesta inmunitaria como el factor D (adipsina), y
productos protromboticos (inhibidor del activador del plasminégeno o PAI-1),
antimicrobianos y adipocinas; participa en la funcion de diversas células y drganos, lo que

le permite intervenir en la defensa y la homeostasis del organismo.>?>*

Cabe resaltar que las adipocinas méas estudiadas corresponden a la leptina y la
adiponectina. La primera es también conocida como la hormona de la saciedad; es
sintetizada, entre otras células, por las del tejido adiposo, hueso, musculo, macrofagos,
neuronas y Thl. Participa en la termogénesis y en la regulacién del apetito al suprimir
neuropéptidos orexigénicos y al incrementar de la expresion de los péptidos anorexigénicos
como se detallara en apartados posteriores. Ademas, esta hormona interviene en procesos
proinflamatorios activando macréfagos y linfocitos, asi como la apoptosis de células como
los neutréfilos y los eosinofilos. En cambio, la segunda, la adiponectina, a su vez conocida
como Acrp30, AdipoQ, apM, es una hormona sensibilizadora a la insulina vy
antiinflamatoria secretada por el tejido adiposo que tiene un inmenso potencial como
objetivo terapéutico de una multitud de enfermedades relacionadas con la obesidad,
incluida la diabetes tipo 2, la aterosclerosis y las enfermedades cardiovasculares*®>*.

El tejido adiposo es también el 6rgano con mayor plasticidad, debido a su poder
regenerativo después de una cirugia, aumenta o disminuye su tamafio dependiendo de la
edad, la actividad fisica, la ingesta de alimentos, la funcion endocrina, la predisposicion
genética y la programacion neonatal. A lo sefialado, se suma su capacidad de
transdiferenciacion (paso de un tipo de adipocito a otro), que puede presentarse en el
humano y ser reversible, asi como la facilidad que, en ciertas condiciones, como en la
inflamacidn cronica, tiene el adipocito de adoptar fenotipo y funciones muy similares a las

del macrofago®>-®,

En concreto, este tejido esta constituido por los tejidos adiposos blanco y pardo. Ambos
tienen un origen mesenquimatico comun y se encuentran embriolégica e histolégicamente

vinculados, aunque se han ido diferenciando para adaptarse a los requerimientos de los

39



organismos®!. Recientemente, se menciona el tejido adiposo beige, cuyo origen ocurre por

transdiferenciacion del adipocito blanco®.

Como responsables del paso de adipocito blanco a beige y a pardo se han sefialado,
entre otros, la exposicion al frio y las cantidades elevadas de noradrenalina por tiempo

prolongado, asi como a la irisina y la meteorina, miocinas liberadas durante el ejercicio® 8,

Seguidamente, se mencionan caracteristicas y funciones de los tejidos descritos

anteriormente:
2.2.4.1 Tejido adiposo blanco

Desde un punto de vista funcional, se ha considerado al tejido adiposo blanco como un
depdsito de energia, aunque actualmente se le reconoce un gran nimero de funciones como
los son la actividad metabdlica y endocrina que influyen sobre si mismo y sobre otros
tejidos®?.

Como se dijo, el tejido adiposo estd constituido por los adipocitos, estos almacena
acidos grasos y su didmetro varia de 20 a 200 um. Contienen una gran gota de lipidos que
desplaza al nucleo a la periferia, escasas mitocondrias, elementos, antibacterianos, radicales
libres y 6xido nitrico, citocinas y adipocinas. Posee numerosos receptores, entre otros para
reconocimiento de patdgenos y lipidos, tipo Toll o scavenger, respectivamente, asi como
para insulina, citocinas y hormonas como TSH, tiroideas, corticoides, estrogenos,

androgenos®.

El tejido adiposo blanco es el mas abundante de los tres, esta repartido en todo el

organismo y tiene varias areas de depdsito:

o Subcuténeo: corresponde a 80% del total y tiene diferencias marcadas entre el
hombre y la mujer. Provee aislamiento térmico y tiene menor relacion con el dafio
metabolico secundario a obesidad, sin embargo, hace poco se ha asociado con

trombosis venosa y disfuncion de las células progenitoras®®-%°.

o Perivascular: da proteccion y soporte estructural e influye en la contractilidad y

homeostasis de la pared vascular®.

o Visceral: se divide en omental o epiploico y mesentérico. ElI primero cubre y

conecta bazo, estobmago, pancreas y colon. Ademéas de adipocitos, tiene gran
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cantidad de macrofagos y linfocitos (B1, B2, LI-2, TCD4, TCD8, T reguladores y
NKT). Los linfocitos se sitlan alrededor de los vasos sanguineos y forman
conglomerados denominados “puntos lechosos”®!. En el caso del mesentérico, se
ubica en conglomerados de linfocitos asociados con grasa, principalmente Bl e

innatos tipo 2 y en nédulos linfaticos con linfocitos predominantemente LI-2°2,

El tejido adiposo visceral tiene mayor relacion con la génesis del sindrome
metabolico y la patologia asociada con la obesidad ya que expresan también un
mayor numero de receptores para corticoides y en obesidad se sobreexpresa la
enzima 11 beta-hidroxiesteroide dehidrogenasa, que a partir de glucocorticoides
inactivos genera activos, los cuales estimulan la adipogénesis y aumentan la grasa

visceral®?,
2.2.4.2 Tejido adiposo pardo

Entre sus principales funciones encontramos una gran actividad termogeénica. Este
tejido estd formado por células de menor tamafio que el blanco, contienen maltiples gotas
de lipidos (multilocular) y debe su nombre al color otorgado por los citocromos presentes
en sus numerosas mitocondrias. Estos organelos, poseen abundantes crestas y una actividad
sui generis, debido a la funcién de la proteina desacoplante (UCP1), conocida inicialmente
como termogenina, que modifica la fosforilacion oxidativa. Dicha modificacion le permite
disminuir la produccion de ATP y aumentar la cantidad de energia que se disipa como

calor®.

Lo anteriormente descrito, favorece el aumento de la oxidacion de acidos grasos y
glucosa, mejora la sensibilidad a la insulina. Se activa con la oscuridad, el frio, el estrés
(noradrenalina) y las hormonas tiroideas. Al activarse, este tejido reduce el

hipercolesterolemia y evita el desarrollo de aterosclerosis®,

El tejido pardo tiene numerosos capilares sanguineos y terminaciones nerviosas
noradrenérgicas involucradas en la regulacion de su desarrollo y la termogénesis, funciones
en las cuales también participan las neuronas sensoriales, situadas entre las células que
integran este tejido® De acuerdo con Svensson et al.®8, el tejido adiposo pardo a su vez
tiene funcion secretora de proteinas y hormonas, como prostaglandinas, 6xido nitrico,

adipsina, citocinas y batocinas.
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Su localizacion es predominantemente en el recién nacido, principalmente en regiones
interescapular, perirrenal e inguinal. En el adulto, estudios basados en la captacion de
glucosa, a través de tomografia por emision, lo han detectado en el cuello, disperso en
tejido blanco y en regiones interescapular y supraclavicular. Esta casi ausente en sujetos

con obesidad y ancianos®’.
2.2.4.3 Tejido adiposo beige

Las celulas de este tejido tienen un tamafio intermedio entre el observado en las
integrantes del tejido blanco y las del pardo; se encuentran inmersas en los tejidos blanco y
pardo, cuyo desarrollo tiene lugar en los lechos capilares del tejido adiposo®®.
Exclusivamente, estas células al ser estimuladas se expresan en los componentes
termogénicos caracteristicos (UCP1) del adipocito pardo, con lo cual responden ante
estimulos como el frio y algunas citocinas. En humanos, el envejecimiento celular impide

la formacion del adipocito beige por el frio®” %,

La principal funcion de los adipocitos beige, al igual que los adipocitos marrones es
usar como sustratos glucosa y acidos grasos libres, y convertir estas moléculas en calor en
lugar de ATP, incrementando la tasa metabolica y por consiguiente logrando la reduccion

del porcentaje de grasa corporal y glucemia®’.
2.2.5 Obesidad y sobrepeso

Hay una tendencia de las personas a relacionar el sobrepeso y la obesidad como un
mismo padecimiento es importante aclarar que estos dos términos son diferentes. Como lo
explica Romero’®, el sobrepeso se entiende como un incremento del peso respecto de la
altura y puede ser debido al aumento del peso de cualquier tejido, como ocurre en la
hipertrofia muscular por exceso de ejercicio. La obesidad, en cambio, se define como el
incremento de peso, exclusivamente, debido a una excesiva acumulacion de grasa en el

tejido adiposo.

En relacion con lo anterior, el sobrepeso por lo general se produce cuando el peso es
mayor al que deberia tener la persona de acuerdo con su altura, ya sea por aumento de
adiposidad en el organismo, la mas comun entre las personas, o aumento en la fibra

muscular, la menos frecuente; por otro lado, la obesidad ocurre Unicamente por un
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acrecimiento de la grasa en los tejidos del cuerpo, en ambos casos el aumento de peso por

acumulacion de lipidos genera serias consecuencias en la salud de la persona’,

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud?, la obesidad es una enfermedad
cronica, caracterizada por el aumento de la grasa corporal o tejido adiposo asociada a
mayor riesgo para la salud. Desde el punto de vista practico, se considera el indice de masa
corporal (IMC) el método ideal para el diagnostico de la obesidad y el sobrepeso, por su
buena correlacion con la grasa corporal total. Se calcula dividiendo el peso de una persona
en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m?); con un indice de masa corporal
(IMC) mayor a 25 kg/m? se considera que el paciente tiene sobrepeso, sin embargo, si los
valores del IMC estan entre 30 kg/m2 y 39.9 kg/m2 es considerado como obesidad, la cual

puede llegar a ser obesidad morbida al encontrase en un IMC igual o mayor a 40 kg/m?.

Por otro lado, Pasca y Montero’?, definen la obesidad como una enfermedad sistémica,
multiorganica, metabdlica e inflamatoria crénica, multideterminada por la interrelacion
entre lo gendmico y lo ambiental, fenotipicamente expresada por un exceso de grasa
corporal (en relacion con la suficiencia del organismo para alojarla), que conlleva un mayor

riesgo de morbimortalidad.

2.2.5.1 El balance energético, sefiales quimicas implicadas y su relacion con la
obesidad

Existe evidencia sustancial sugestiva de que el peso corporal estd regulado por
componentes endocrinos y neurales que al final influyen en las vias efectoras del ingreso y
gasto de energia. Este complejo sistema regulatorio es necesario, porque incluso los
pequefios desbalances entre el consumo y el gasto de energia al final tienen grandes efectos
en el peso corporal. Independientemente de la etiologia de la obesidad, el camino para su
desarrollo es el igual, ya sea un aumento de la ingestion o también una disminucion del

gasto energético’2,

Lo descrito anteriormente, constituye un desbalance en el equilibrio energético, o
Ilamado mas comdnmente como balance energético. El balance energético es la diferencia
que existe entre el ingreso de energia (ingesta de alimento) y su egreso (gasto), para
mantener un nivel constante de energia almacenada, principalmente en acumulacion de

tejido adiposo’® ', La figura 3, ejemplifica lo anterior.
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Figura 4. Componentes que integran el Balance energético

Ingreso de energia Egreso de energia
(Ingesta) (Gasto)

Balance
energético

Fuente: Imagen adaptada de la referencia’.

La regulacién del ingreso de energia a corto plazo intenta graduar la ingesta de alimento
esencialmente, como adaptacion al volumen de este y al tipo de nutrimentos ingeridos, por
lo que el aporte energético depende tanto de la cantidad y calidad de la ingesta, como de la
existencia de reservas caloricas para su utilizacién en el corto, mediano y largo plazo, y se
regula a través de sefiales hormonales procedentes del tejido adiposo, asi como de los
sistemas nervioso (simpatico y parasimpatico), gastrointestinal y endocrino, que son
integrados principalmente a nivel del nacleo arcuato o nucleo infundibular del hipotalamo,

aunque también en el niicleo del tracto solitario y en el area postrema’™.

Ampliando lo anterior, de acuerdo con Hall’®, existe una gran comunicacion quimica
entre las neuronas del hipotadlamo; las cuales coordinan, en conjunto, los procesos que
regulan el comportamiento alimentario y la percepcion de la saciedad. Estos nucleos del
hipotalamo influyen también en la secrecion de algunas hormonas de importancia para el
equilibrio y el metabolismo energético, entre otras se encuentran las hormonas tiroideas y
suprarrenales, asi como las de las células de los islotes pancreéticos. En resumen, el

hipotalamo recibe:

1. Sefiales nerviosas del tubo digestivo que portan informacion sensitiva acerca del

Ilenado gastrico.

2. Sefiales quimicas de los nutrientes de la sangre (glucosa, aminoacidos y &cidos

grasos) que indican la saciedad.
3. Seiiales de las hormonas gastrointestinales.

4. Sefales de las hormonas liberadas por el tejido adiposo.
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5. Sefiales de la corteza cerebral (vision, olfato y gusto) que modifican la conducta

alimentaria’™ (ver figura 5).

Figura 5. Mecanismos de retroalimentacion para el control de la ingesta
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Fuente: Imagen adaptada de la referencia’.

Con respecto a la regulacion a largo plazo, el balance energético se mantiene por
mecanismos que controlan tanto el consumo como el gasto energético. Gracias a esto el
peso corporal se mantiene constante por periodos largos (meses o afios). Esto ocurre a pesar
de la existencia de situaciones fisiologicas o patologicas que favorezcan la ganancia o
pérdida transitoria de peso. Las sefiales moleculares participantes en los mecanismos de
control de la homeostasis energética se han clasificado en orexigenas, si estimulan el

apetito, y anorexigenas, si lo inhiben™7>,

A continuacién, se describen las principales sefiales quimicas que juegan un papel

fundamental en el balance energético:

El neuropéptido Y (NPY), compuesto por 26 aminoacidos, es un potente orexigeno que

se produce tanto a nivel central como periférico, el cual contribuye a controlar el
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comportamiento de alimentacién diaria y la homeostasis de la energia. EI NPY es
sintetizado en el hipotadlamo, concretamente a nivel del ndcleo arcuato. Su accion es
ejercida a nivel central, en el nicleo paraventricular desde donde estimula y potencia la
ingesta de alimentos y con ello la ganancia ponderal de peso. Sus niveles aumentan con
grelina elevada, hormona del crecimiento, o niveles de glucocorticoides; ante la deplecién
de los depositos de grasa corporal, lo cual se da en situaciones de ayuno o en cuadros de

diabetes mellitus no controlada’®.

Por otra parte, la sintesis de este peptido resulta inhibida por la leptina y su efecto
metabolico anorexigeno, a su vez, su efecto es reprimido cuando los niveles de insulina se
encuentran elevados Se ha comprobado como el NPY, disminuye el estimulo ejercido por
el sistema nervioso simpatico al tejido adiposo pardo. Esta situacion, se traduce en una
disminucion del gasto energético y un consiguiente aumento y desarrollo del tejido adiposo

blanco’’.

Otra molécula de origen peptidico con efecto orexigénico y sintetizada en el nicleo
arcuato del hipétalamo es la proteina relacionada con agouti (AGRP). Su relevancia en el
balance energético deriva de su gran potencial como agente inductor del apetito y en
consecuencia del aumento del peso corporal. Su mecanismo de accion se basa en su efecto
antagonizante respecto de los receptores MC3 y MC4 de la a-MSH. Su accion sobre el
sistema nervioso, a diferencia de lo que ocurre con el NPY resulta ser mas prolongada en el

tiempo, ya que puede alcanzar sus efectos el transcurso de varios dias’®.

La hormona concentradora de melanina (MCH, Melanin Concentrating Hormone),
constituye otra de las posibles vias 0 mecanismo de accién anabdlica en lo que al balance
energético corporal compete. Es un péptido de 19 aminoacidos con efecto orexigeno y
antagonista funcional de la melanocortina. Se sintetiza en la zona lateral del hipotalamo,
durante periodos de ayuno y en respuesta a un déficit de los niveles de leptina. Asimismo,
atendiendo a su efecto inhibidor del eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo, al igual que la
proteina relacionada con agouti (AgRP) y el NPY, se debe considerar, que al mismo tiempo

que controla el grado de apetito, también puede reducir el gasto energético del sujeto”.

La grelina se produce en el estdbmago (cerca de dos tercios de la concentracién de este

péptido) y el intestino delgado, en respuesta a los estadios de hambre e inanicion, circula en
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la sangre y sirve como una sefial periférica, dando informacién al sistema nervioso central;
estimula la ingesta de alimentos (apetito) en el periodo interpandrial, cuando no hay
alimentos ocupando la luz del tubo digestivo, por lo que se le atribuye una funcién
orexigena, es decir, que al secretarse eleva el consumo de alimento y genera ganancia de
peso corporal Posee una caracteristica Unica que la diferencia de otros péptidos, y parece
ser crucial para su actividad biolégica: la presencia de un grupo octanoil unido a la serina
en posicion 3. Este residuo altamente hidrofobico le confiere la capacidad de atravesar la
barrera hematoencefalica y unirse al subtipo l1a del receptor de la hormona de

crecimiento’.

La importancia de esta hormona radica en la regulacién de la ingesta alimentaria. Tiene
lugar por varios mecanismos, entre los que destaca su caracter competitivo con la leptina y
su interaccion con el nervio vago desde donde puede inducir una activacién neuronal en el
nacleo del tracto solitario y dorsomotor causando con ello la motilidad, secrecién gastrica 'y
en definitiva, una induccion al apetito y consumo de alimento. Sin embargo, su principal
via de actuacion y ejercicio orexigeno tiene lugar en su interaccion con el nucleo arcuato
hipotalamico, lugar donde se expresan los otros péptidos orexigenos ya descritos, como el
neuropéptido Y (NPY) y la proteina relacionada con agouti (AgRP), ejerciendo un estimulo
para la sintesis de éstos®,

Ademas de participar en la regulacion de la ingesta a corto plazo, también juega un
papel importante en la regulacion del peso corporal a largo plazo, pues los niveles
plasmaéticos de grelina estan inversamente correlacionados con el indice de masa corporal.
Los niveles plasmaticos de esta hormona fluctian de una manera compensatoria segun las
variaciones en el peso corporal, de manera que la concentracion en plasma disminuye
cuando el peso corporal aumenta como consecuencia de un aumento en la ingesta de grasas.
Por el contrario, la pérdida de peso induce un incremento en los niveles plasmaticos, como
en la péerdida de peso por restriccion alimentaria, ejercicio cronico a largo plazo, caquexia

inducida por anorexia, entre otros’.

Como se ha dicho, dentro de los mecanismos de control de la homeostasis energética, se
encuentran también las sefiales anorexigenas, tal es el caso de la hormona estimulante de

los melanocitos (a-MSH), el cual es un peptido derivado de la proteolisis de una
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prohormona denominada propiomelanocortina (POMC). Este proceso tiene lugar en las
neuronas del ndcleo arqueado activadas a su vez por la leptina. La accidn anorexigena de
esta hormona, se produce por su union a los receptores MC4-R para los cuales representa

su principal agonista®®.

Continuando con las moléculas anorexigenas, a nivel del hipotalamo, y por las neuronas
del nucleo paraventricular, son sintetizados dos neuropéptidos cuyo efecto central resulta
ser la inhibicién del apetito. Estas moléculas son la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) y la hormona liberadora de tirotropina (TRH). La primera aumenta el gasto
energético a expensas de la activacion del sistema nervioso simpatico. Ademas, ejerce un
poder regulador del eje hipotdlamo-pituitaria-tiroides. La hormona liberadora de tirotropina
(TRH), interviene de igual modo en la regulacién de dicho eje. Ambas hormonas han sido
identificadas por su implicacion o mediacion en los efectos de la leptina dado que se ha
verificado que la sintesis de dichas hormonas en el hipotdlamo aumenta en respuesta a la

leptina®283,

La Colecistoquinina (CCK), es también otra enzima de tipo anorexigena, producida por
las células | de la mucosa intestinal ante la presencia en el duodeno de los primeros
fragmentos de la digestion de las proteinas y los lipidos alimenticios. La CCK esta
involucrada a la estimulacién de la secrecion del PYY vy la inhibicion de la grelina.
Ademas, esta proteina estimula de forma potente la actividad enzimatica del jugo
pancreatico, promueve el vaciamiento de la vesicula biliar, y el crecimiento celular normal

del pancreas®®°.

Su actuacion es mediada por dos tipos de receptores: receptores del tipo
colecistoquininina tipo 1 (CCK-1) y receptores del tipo colecistoquinina tipo 2 (CCK-2).
Los receptores del tipo CCK-1 estimulan la transmision nerviosa enviando un mensaje de
saciedad al ndcleo del tracto solitario; se hallan igualmente presentes en el pancreas, la
vesicula biliar, el piloro y en multiples localizaciones del sistema nervioso central (SNC),
de entre las que destacan el nucleo del tracto solitario, area postrema e hipotalamo
dorsomedial Por otro lado, los receptores de los tipos CCK-2, se localizan en el nervio

vago y en el SNC8.
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El GLP-1, por sus siglas del inglés glucagon-like peptide 1, es uno de los péptidos
intestinales que potencian la secrecion de insulina en respuesta a la ingestion de nutrientes.
Esta propiedad se conoce con el nombre de “efecto incretina". Es liberado en las células L
enteroendocrinas del intestino delgado distal y del colon, especificamente cuando la
glucemia esté elevada, y su vida media es muy corta (inferior a dos minutos), debido a que
es rapidamente inactivada por la enzima proteolitica dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V)™.

El GLP-1 se secreta rapidamente después de la ingestion de alimentos, y las
concentraciones del péptido crecen de forma proporcional a la energia ingerida. EI GLP-1
tiene efecto sacietdgeno, y probablemente afecta el peso a largo plazo; ademas, tiene
efectos especificos sobre las células a del pancreas, el hipotdlamo, y los sistemas

cardiovascular y gastrointestinal®.

Aparte del control del hambre, este péptido también aumenta la secrecion pancreética
de insulina por estimulacién de la transcripcion del gen de la hormona, y potencia todos los
pasos de su biosintesis. Ademas, el GLP-1 reduce la motilidad géstrica y la secrecion
pancreatica de glucagon. Después de concluidos estudios en modelos murinos, se tiene
evidencia experimental que sugiere que el GLP-1 induce la proliferacion y neogénesis de la
célula B del islote pancreatico, e inhibe su apoptosis, |0 que sugiere un efecto protector de
la reserva funcional de esta glandula. EI GLP-1 mejora el uso tisular de glucosa y
disminuye su produccion hepatica, lo que se traduce en una respuesta insulinica adecuada
ante una sobrecarga endovenosa de glucosa. En consecuencia, el GLP-1 juega un

importante papel en la homeostasis de la glucosa, y evita el incremento del peso corporal
75,85

Otro péptido, producido por las células L, es el YY (PYY); se origina en el tracto
digestivo en respuesta a la llegada del alimento, e inhibe el apetito. Este péptido permanece
en bajas concentraciones en el intestino delgado, mientras que la concentracion mas alta se
encuentra en el recto, seguido por el ileon y el colon, actuando a través del hipotalamo al

unirse a su receptor, provocando un efecto anorexigeno’.

El PYY tiene dos isoformas: PYY1-36 y PYY3-36, el primero formado por 36
aminoéacidos, y el segundo, por 34. Ambos son liberados por el intestino a la circulacién,

sin embargo, el PY'Y3-36 se encuentra en mayor proporcion en la sangre en los estados de
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ayuno y alimentacion, ademas ha sido relacionado con el consumo de energia, la regulacion
del peso corporal a largo plazo, y la sensacion de saciedad dependiente de la carga calorica.
Estudios realizados en personas obesas demuestran que necesitan mayor ingesta calorica
para que los niveles sanguineos de PY'Y3-36 alcancen los niveles necesarios para generar la

sensacion de saciedad, en comparacion con personas sanas®*.

El patron de secrecion de PYY sugiere que este juega un papel importante en la
saciedad, ya que es liberado en respuesta a la ingesta de alimentos, alcanzado una meseta 1-
2 horas después de la ingesta. Los niveles de PYY son mas bajos en la mafiana y se elevan
después del desayuno, suben ain mas después del almuerzo, y alcanzan su concentracion
mas alta un par de horas después de la cena. La liberacion de esta proteina no solo es
proporcional a la ingesta de alimentos, sino que también esta influida por la composicion de
estos, ya que se han observado concentraciones plasmaticas mas elevadas después de la
ingesta de grasas, en comparacion con la ingesta de proteinas o carbohidratos. Ademas de
los nutrientes, la liberacion de PYY es estimulada por factores humorales, como son la
gastrinay CCK, lo que ocurre, incluso, antes de que los nutrientes hayan alcanzado la parte

distal del estomago®.

Posterior a su liberacion, PYY es metabolizado por la enzima dipeptidil peptidasa-1V
para la formacion de PYY3-36, que cruza la barrera hematoencefalica, donde se une a
receptores Y2 en las neuronas que expresan NPY en el nucleo arcuato del hipotdlamo. Y2
es uno de los receptores de Y (Y1, Y2, Y3, Y4 y Yb); este receptor presinaptico
metabotrdpico pertenece a la superfamilia de receptores acoplados a proteina G, altamente
expresado en neuronas NPY del ndcleo arcuato. Recientemente, se ha demostrado la
actividad anoréxica de PYY, ya que, tras la administracion directa de PY'Y3-36 en el nucleo
arcuato en un modelo murino, se inhibe la ingesta de alimentos. En el ndcleo arcuato
PY'Y3-36, inhibe a las neuronas NPY, como se menciond, este es uno de los péptidos con
actividad orexigena mas importante en el organismo, por lo que su inhibicion se traduce en

la disminucion del apetito.

Se ha observado que las concentraciones plasmaticas de PYY se ven alteradas en
algunas enfermedades y en pacientes con obesidad. Por ejemplo, en los estados de mala

absorcion, insuficiencia pancreatica e infecciones intestinales agudas, los niveles
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plasméticos de PYY son altos. Contrario a lo anterior, existen registros de pacientes con
obesidad morbida en los que los niveles de PYY son bajos o nulos, por lo que se puede
suponer que la deficiencia de PYY puede contribuir al desarrollo de la obesidad, ya que su

ausencia supone un desequilibrio en la homeostasis energética’™.

Otra de las hormonas descritas en relacion con la inhibicion del apetito es la
Oxintomodulina (OXM). péeptido de 37 aminoacidos. La OXM es el resultado de la
conversion del pro-glucagoén, la cual se lleva a cabo cuando se escinde por convertasas de
pro-hormonas 1 y 2 en diferentes productos de degradacion. En las células a pancreaticas la
pro-hormona convertasa 2 genera predominantemente glucagon; en el intestino y neuronas
del nucleo del tracto solitario en el cerebro, el resultado del procesamiento
postransduccional es la produccion de glicentina, GLP-1 y péptido similar al glucagén-2.
La glicentina (también conocida como enteroglucagon), se descompone para producir
OXM, llamada asi por su capacidad para modular la secrecion de &cido gastrico en

glandulas gastricas oxinticas®.

En las células L intestinales la OXM se expresa junto con otros péptidos anorexigénicos
como PYY. Es liberada por el intestino al torrente sanguineo tras la ingestion de alimentos,
especialmente grasas, y su tasa de liberacién es proporcional al numero de calorias
ingeridas. Su concentracidn se incrementa a los 30 min del inicio de la comida y permanece

elevada varias horas®’.

La OXM inhibe el vaciado gastrico, asimismo, reduce significativamente el apetito,
ademas, incrementa el gasto de energia en el organismo. La administracion de OXM en
roedores genera, a corto plazo, una reduccion en la ingesta de alimentos. Por otra parte, la
administracion repetida de OXM por méas de 7 dias reduce la ganancia de peso corporal y
los niveles de adiposidad. Los animales tratados con OXM mostraron perder mas peso, que
los animales control que consumen la misma cantidad de calorias, lo que sugiere que la
OXM aumenta el gasto de energia. En humanos obesos, los estudios realizados demuestran
que la administracion de OXM reduce tanto la ingesta de alimentos como el peso

corporal®®.

Por otro lado, en cuanto los alimentos que se ingieren son digeridos, e incluso antes de

que sean absorbidos y lleguen a la circulacion entero-hepatica, el pancreas inicia la
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secrecion de insulina, que tiene efectos tanto periféricos como en sistema nervioso central.
La administracion de insulina a nivel cerebral, a similitud de lo que sucede con la leptina,
disminuye el apetito, en tanto que la disminucion (ya sea por menor concentracién o por
insensibilidad a nivel del hipotalamo y de la corteza cerebral) produce hiperfagia. Se han
identificado receptores funcionales para insulina en varias partes del sistema nervioso
central, particularmente, en neuronas que son sensibles tanto a la concentracion absoluta de
glucosa como a los cambios de concentracion, denominadas neuronas sensibles a glucosa,

que forman parte activa de las vias de control del apetito®.
2.2.5.2 Fisiopatologia de la obesidad

El desequilibrio entre la utilizacion y el consumo de energia lleva al cuerpo a almacenar el
exceso de energia en forma de triglicéridos (TG) en los adipocitos, lo que conduce a una
mayor adipogénesis. El sistema endocrino activo, secreta en el adipocito varias moléculas
bioactivas llamadas adipoquinas. El buen funcionamiento de las adipocinas refleja un tejido
adiposo sano. Por el contrario, su disfuncion puede relacionarse con los resultados adversos
de la obesidad, incluida la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2, la enfermedad del
higado graso y la inflamacion cronica (TNF-o, 1L-6-8-10, factores de crecimiento de
transformacion P, interferon-y, proteina C reactiva/PCR y proteina de union a acidos
grasos4/FABP4). La patogenia de la obesidad implica la disfuncion de multiples factores
dentro del sistema, como diferentes hormonas, la sefial neuronal del cerebro, el estomago,
los tejidos adiposos y el pancreas. Las distintas sefiales de estos drganos regulan la ingesta

y el requerimiento real de alimentos o la fuente de energia®.
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Figura 6. Representacion esquematica de los factores que influyen en la aparicion de
la obesidad y la adipogénesis y el efecto adverso del sobrepeso en el organismo

4 Energy expenditure
4 Anti-adipogenic genetic factors
T Nutrient Intake

\ T Energy intake (diet) | Energy expenditure
T Genetic and epigenetic factors (PPAR- v, Pref-1, C/EBP-B3) 1 Food Intake

T Environmental Factor (stress, ROS)
BRAIN

A

J MATURE ADIPOCYTES
(WAT)
@SR @ MUSCLE
PRE-ADIPOCYTEs ADIPOCYTEs v -’ m [+
-
“, r Ny 7 ) e " > 7T Lipid accumulation
T = © Aowb v Lipogenesis . 1 Fatty acid oxidation
~" . T Inflamed adipose tissue LIVER
. (S (TNF-a/ IL-6)
- T Lep.tin ) l ® 1 Lipid accumulation
1 Adiponectin 4 Fatty acid oxidation
e} T Gluconeogenesis

MATURE ADIPOCYTEs

1’ S s 3
(BAT) oot I" Insulin resistance

INTESTINE

Adipogenesis T Fat absorption

4 Gut microbiota diversity

Imagen tomada de referencia®.

La obesidad se asocia con una perturbacion en el perfil secretador, tanto del tejido
adiposo como del adipocito, observando asi, una alteracion en la secrecion de
leptina/adiponectina Por tanto, en un contexto de lipoinflamacion se observa un aumento de
los niveles séricos de leptina acompafiados de una disminucion de adiponectina que no se
corresponde con los niveles de tejido graso. Si a esto le sumamos el papel inmuno-
modulador que desempefia la leptina, y el papel antiinflamatorio y sensibilizador de la
insulina a nivel sistémico de la adiponectina, nos encontramos con un perfil secretor que
puede explicar en parte las anormalidades metabodlicas asociadas a la obesidad, como un

estado que conlleva inflamacion®-°,

Recordando lo mencionado en apartados anteriores, el adipocito es la principal célula
del tejido adiposo, y esta puede desarrollarse mediante dos procesos: por hipertrofia
(aumentando su tamafio) y por hiperplasia (aumentando su nimero a partir de una célula
precursora que pasa por una serie de pasos hasta diferenciarse a su ultimo estadio, desde
preadipocito a adipocito maduro). En la nifiez y adolescencia el proceso dominante de
desarrollo es la hiperplasia en determinados estadios, debido a que es mas facil la

adipogénesis una vez alcanzado dicho tamafio critico. Por el contrario, en la edad adulta la
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hipertrofia, es el mecanismo normativo de desarrollo en el tejido adiposo subcutaneo en la

ganancia de peso®.

En primera instancia, en el desarrollo por hipertrofia se da un estado transitorio de
inflamacion, el cual es necesario, incluso saludable, sin embargo, al perpetuarse esta
situacion como consecuencia del sobrepeso y la obesidad; se compromete la integridad del
adipocito, hipertrofiado en exceso, modificando tanto su comportamiento metab6lico como
generando adaptaciones en el tejido, e incluso, en dltima instancia, llevandolo a la
apoptosis. En tal caso, se presenta una infiltracion de células inmunes de perfil
proinflamatorio, alterando el microambiente celular, y generando un estado de inflamacion

tisular conocido como lipoinflamacion®93,

El efecto de la lipoinflamacion provoca que se vierta a la circulacion factores
inflamatorios que ingresan a otros tejidos, lo que genera a su vez alteraciones en los
mismos y da lugar a una condicion inflamatoria sistémica de bajo grado®. Junto a la
alteracion de la angiogénesis, se dard una situacion de hipoxia y alteracion de la matriz

extracelular (fibrosis), agravando ain mas la situacion inflamatoria del mismo .

El incremento de tamafio del adipocito, unido a un estado inflamatorio concomitante,
condiciona su funcionamiento: se altera su perfil secretor con una mayor produccion de
leptina, la cual juega un papel en el proceso inflamatorio, ya que tiene maltiples acciones
como el aumento de la actividad simpatica, que potencia la trombosis y aumenta la presion
arterial y la frecuencia cardiaca. A su vez, una menor secreciéon de adiponectina (la cual
inhibe su expresion por factores inflamatorios como el TNFa), provoca una menor
sensibilidad a la insulina, y da lugar a una peor funcién mitocondrial y un mayor estrés del
reticulo endoplasmatico, lo que produce una mayor lipolisis basal. Por ello se perturba el
citoesqueleto celular, y se ocasiona una menor lipogénesis de novo®. La figura 5 ilustra lo

anterior.
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Figura 7. Representacion esquematica de los efectos de la lipoinflamacion en el
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Fuente: Imagen tomada de la referencia®.

En consecuencia, ante la limitada capacidad hiperplésica, el desarrollo por hipertrofia y
la generacion inflamatoria, se origina una mayor respuesta a catecolaminas y una menor
respuesta inhibitoria de la insulina a la lipolisis, el tejido adiposo visceral se convierte en el
primer almacén de triglicéridos ante la incapacidad del tejido adiposo subcutaneo para
almacenar el exceso de energia. Su proximidad anatomica al higado, méas por el flujo de
factores inflamatorios cuando se encuentra hipertrofiado que por exceso de acidos grasos
(teoria portal/visceral), produce lipotoxicidad; condicionando asi la salud de este 6rgano, el

cual a su vez condiciona la salud sistémica del individuo %%,

Por tanto, el aumento de la deposicion de grasa a nivel central se considera un factor de
riesgo por si mismo a la hora de estratificar una mayor incidencia de sindrome metabdlico,
diabetes mellitus tipo Il y enfermedad cardiovascular. La mayor facilidad para las mujeres a
la hora de almacenar grasa en la region gliteo-femoral, y el mayor acimulo de grasa a nivel
central por parte de los hombres, explica en buena medida las diferencias entre sexos y la

mayor proteccion de las mujeres frente a eventos cardiovasculares®.

Por otro lado, en la obesidad existe un estado de estrés oxidativo crénico, debido a
alteraciones metabdlicas en las mitocondrias. Durante la fosforilacién oxidativa se forma

una pequefia cantidad de especies reactivas de oxigeno (ERO) de forma fisiologica. En
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determinadas condiciones patoldgicas, como el exceso de &cidos grasos libres, se
incrementa la formacion de ERO en la cadena respiratoria mitocondrial que producen estrés
oxidativo y dafio molecular, presente en enfermedades cronico-degenerativas como la

obesidad, DM2, HTA, aterosclerosis y esteatosis hepatical®-1%,

Ademas, también hay cambios en la adhesién y activacion de leucocitos. Los leucocitos
activados participan en fendmenos de defensa, activando el 6xido nitrico sintasa que forma
localmente cantidades importantes de 6xido nitrico (NO). Este NO en exceso puede generar
dafo oxidativo que a su vez puede reducir la cantidad de NO de origen endotelial, poniendo
en marcha un circulo vicioso que hace progresar la lesion endotelial. Para defenderse de los
radicales libres deletéreos, hay antioxidantes enddgenos (glutation, albdmina, ferritina, etc.)
y exogenos (vitamina C, E, B-caroteno, etc.), aunque en casos de dafio intenso y cronico los

radicales libres pueden causar peroxidaciones con dafio celular'®,

Adicionalmente, en las personas obesas, también hay disfuncion endotelial. Esto se
explica, ya que el tejido adiposo perivascular (PVAT), rodea a los vasos sanguineos, que se
consideraba un sistema de soporte pasivo. Sin embargo, estudios han demostrado que
contienen factores derivados de los adipocitos con actividad paracrina, capaces de regular
el tono vascular, y que sufren cambios en la obesidad. En la obesidad ya establecida, el
PVAT pierde sus propiedades anticontractiles, por un aumento de los factores

inflamatorios, oxidativos y contréctiles que conllevan una disfuncion endotelial®?.

Como consecuencia de la disfuncion endotelial, en la obesidad se dan cambios en el
sistema de coagulacion y fibrinolitico. En pacientes con obesidad hay niveles mayores de
fibrindgeno, factor VII y VIII de la coagulacién, factor de von Willebrand y PAI-1, asi
como aumento de la adhesividad plaquetaria. Este proceso acelera los procesos trombéticos

y acelera el proceso aterogénico®21%,
2.2.5.3 Causas

Los factores que causan la obesidad son multiples, aunque en la literatura médica se
indica que un 30% pueden ser factores genéticos y un 70% factores ambientales y sociales
no heredados. Existen otros factores: algunos de origen hormonal, tales como el

hipotiroidismo, el hipogonadismo, las alteraciones hormonales de la menopausia, el uso de
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medicamentos como la cortisona y sus derivados, y trastornos alimenticios como la

bulimia. Estas causas representan un porcentaje pequefio en el conjunto de obesos!%,

Una dieta inadecuada, consumo de comidas preparadas fuera del hogar (es decir, de
restaurantes convencionales o de comida rapida, puestos o camiones de comida, tiendas de
comestibles 0 maquinas expendedoras), bajos niveles de actividad fisica y altos niveles de
actividades sedentarias son factores de riesgo para la obesidad. Ademas, se ha descubierto
que la grasa abdominal relacionada con el perimetro de la cintura, >102 c¢cm para los
hombres y >88 cm para las mujeres, es la causa de la inflamacion sistémica que contribuye

a las enfermedades crénicas'®®

Por otra parte, también trastornos monogénicos como puede ser una mutacion en el gen
que codifica la leptina o su receptor, asi como, las mutaciones en el gen MC4R o el POMC,
0 en las proteasas de procesamiento del POMC, todas las cuales resultan en niveles

reducidos de la MSH, conducen a la obesidad®®.
2.2.5.4 Datos epidemiolégicos

La prevalencia de obesidad se ha elevado notablemente en las Gltimas décadas (en
forma explosiva desde hace 20 afios). Es tal su predominio que, en el afio 2004, se empieza
a considerar como una “pandemia del siglo XXI”, acufidndose el término “globesidad” en
el afio 2010 (aceptado por la WHO en 2011) ante la alarmante realidad que arrojan los

datos y que no apuntan hacia una mejora de la situacion a corto plazo®.

La mayor parte (65%) de la poblacion mundial vive en paises en los que el sobrepeso y
la obesidad matan a mas personas que el peso insuficiente. En 2014, Estados Unidos fue el
primero entre los paises de la Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico
(OECD) en prevalencia de obesidad (34%), Nueva Zelanda, Australia, Reino Unido,
México y Canada le siguieron de cerca con valores de casi 30%. La prevalencia mas alta de
obesidad de todo el mundo se encuentra en varios paises de Oceania, incluidas las islas
Cook (50%), Nauru (45.6%) y Tonga (43.3%), y estados del golfo Pérsico, incluidos Qatar
(42%) y Kuwait (38%). En 2016, méas de 1900 millones de adultos de 18 o mas afios tenian
sobrepeso, de los cuales, mas de 650 millones eran obesos. Ademas, 340 millones de nifios
y adolescentes (de5 a 19 afios) contaban con sobrepeso u obesidad. Estas condiciones han

aumentado en forma singular, tanto en Occidente como en Oriente; en paises desarrollados
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como en los que estdn en vias de desarrollo, especialmente en las regiones urbanas pobres

de América Latina y Asial?’,

Segun Malo-Serrano y colaboradores®

, en el 2017, en América latina, el 58 % de los
habitantes presentaban sobrepeso y obesidad (360 millones de personas), siendo Chile
(63%), México (64 %) y Bahamas (69%) los que manifestaban las tasas més elevadas.
Cabe destacar que el aumento de la obesidad en América Latina y el Caribe impacta de
manera desproporcionada a las mujeres: en mas de 20 paises, la tasa de obesidad femenina

es 10% mayor que la de los hombres.
2.2.5.5 Factores de riesgo
Los factores de riesgo para obesidad incluyen:

Dieta deficiente y habitos alimenticios

Tener una dieta que abarque alimentos con alto contenido calérico y bajo contenido de
nutrientes; asi como consumir mas calorias de las que quema todos los dias, que se
encuentra tanto en alimentos como refrescos edulcorados con azlcar o bebidas alcohdlicas;
comer rapido o mantener el habito de seguir comiendo aun cuando se encuentre satisfecho;
asi como no mantener un horario de comidas establecido o una rutina que le permita
preparar los propios alimentos, en lugar de adquirirlos en restaurantes de comidas rapidas,

cuyos alimentos tienen una alta densidad energética®.

Falta de actividad fisica

La falta de actividad fisica es habitual y contribuye al aumento de la obesidad. Los
avances tecnoldgicos, como los ascensores, los coches y los mandos a distancia, han
eliminado las oportunidades de realizar actividades fisicas, aumentando asi, tiempos de
ocio y mayor sedentarismo, como usar computadoras, ver la televisién y jugar a los
videojuegos. Ademas, los trabajos de las personas se han vuelto mas sedentarios, ya que los
trabajos de oficina o de escritorio han sustituido a los trabajos manuales. Las personas
sedentarias gastan menos calorias que las mas activas y, por tanto, necesitan menos calorias
en la dieta. Si la ingesta de calorias no se reduce en consecuencia, las personas aumentan de

pesolif,

Alteraciones en el suefio
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En muchos estudios se ha observado que las personas que no duermen lo suficiente o
que presentan horarios irregulares de suefio, tienen un alto IMC. Asimismo, se demostro
una asociacion entre la privacion del sueno y un aumento en la ingesta de alimentos,
incremento del peso corporal y niveles elevados de leptina, grelina y cortisol; hormonas
involucradas en la regulacion del apetito y la saciedad. Ademads, existe evidencia que
menciona que el trastorno de suefio es una patologia que tiene relacion con una menor
sensibilidad a la insulina y factores de riesgo cardiometabdlico, tales como hipertension
arterial, dislipidemia y aumento de la circunferencial abdominal; independientemente de la

adiposidad de la personal®,

Niveles altos de estrés

El estrés agudo puede producir cambios hormonales que inhiben el hambre, sin
embargo, si el estrés se vuelve cronico, los cambios hormonales pueden hacer que la
persona coma mas y acumule més grasa. El estrés cronico, afecta al cerebro y desencadena
la produccion de hormonas que controlan el equilibrio energético y los impulsos de

hambre, como el cortisol*®,
Edad

La incidencia de obesidad se duplica a mas de la mitad entre las edades de 20 y 55 afios.
Sin embargo, esto puede estar relacionado con una disminucion en los niveles de actividad.
Un estudio reciente descubrio que, dentro de un lapso de 30 afios, mas de la mitad de un

gran grupo de hombres y mujeres de peso normal se volvieron personas con sobrepeso**?.

Tabaquismo

Dejar de fumar suele provocar un aumento de peso. La nicotina disminuye el apetito y
aumenta la tasa metabolica. Cuando se deja la nicotina, las personas pueden comer mas y
su tasa metabdlica disminuye, por lo que se queman menos calorias. Como resultado, el

peso corporal puede aumentar entre un 5y un 10%%,
Genetica

La obesidad tiende a ser hereditaria. Sin embargo, las familias no sélo comparten los
genes, sino también el entorno, y es dificil separar ambas influencias. Los genes pueden

afectar la rapidez con la que el cuerpo quema calorias en reposo y durante el ejercicio.
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También pueden afectar el apetito y, por tanto, la cantidad de comida que se consume. Los
genes pueden influir mas en el lugar en el que se acumula la grasa corporal, sobre todo
alrededor de la cintura y en el abdomen, que en la cantidad de grasa corporal que se

acumulal®,
Ambiente

Factores sociales, propios del entorno, pueden ser un factor de riesgo, como por
ejemplo: nivel socioecondémico bajo o vivir en un vecindario con un entorno social poco
saludable o poco seguro, y la posibilidad de acceder facilmente a comidas rapidas no

saludablest®>111,
Raza o etnia

Existe una incidencia mayor de obesidad entre ciertas razas o grupos étnicos. En los
Estados Unidos, la obesidad es méas frecuente en las mujeres afroamericanas y de origen
latino que en las mujeres blancas. Entre los hombres estadounidenses, los de origen latino
se ven afectados con mayor frecuencia. En los nifios, ser afroamericano, de origen latino o

estadounidense nativo aumenta el riesgo de obesidad**.

Desequilibrios hormonales vy ciertos medicamentos

Patologias como el hipotiroidismo y la enfermedad de Cushing, aumentan el riesgo de
obesidad. Muchos farmacos utilizados para tratar trastornos comunes favorecen el aumento
de peso. Entre estos farmacos se encuentran algunos utilizados para tratar trastornos
psiquiatricos como la depresion (antidepresivos), algunos farmacos utilizados para tratar las
convulsiones (anticonvulsivos), farmacos utilizados para tratar la hipertension arterial
(antihipertensivos, como los betablogueantes), los corticosteroides y ciertos farmacos

utilizados para tratar la diabetes mellitus®®®.
2.2.5.6 Consecuencias

La obesidad constituye un grave problema de salud publica, debido a que es importante
factor de riesgo para enfermedades no transmisibles, que son las de mayor carga de
morbimortalidad en el mundo. Un IMC elevado se relaciona con problemas metabolicos,
como resistencia a la insulina, dislipidemias, y con ello, una elevacion preprandial de los

triglicéridos y de los acidos grasos, disminucion de las HDL y elevacién de las LDL,
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llevando a un aumento del riesgo de ECV". El sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo

para problemas cardiovasculares, como HTA, coronariopatias y accidente cerebrovascular.

El riesgo de diabetes mellitus de tipo 2 aumenta proporcionalmente con la elevacion del

IMC. Igualmente, un IMC elevado aumenta el riesgo para algunos canceres y patologias

osteoarticulares 7% 198,

El 80% de los casos de DM2, el 70% de los cardiovasculares y el 30% de las afecciones

de la vesicula biliar, estan vinculados con la obesidad. Ademas, de acuerdo con los autores

Flier y Maratos’?, la obesidad grave puede producir patologias como:

Neumopatia: La obesidad se puede acompafiar de diversas anormalidades
pulmonares; incluyen disminucion de la distensibilidad de la pared toracica, mayor
trabajo de respiracion, incremento de la ventilacion por minuto por aumento del
metabolismo y disminucion de la capacidad residual funcional y del volumen de
reserva espiratorio. También, la obesidad profunda puede acompafarse de apnea
hipnica obstructiva y del sindrome de “hipoventilacion por obesidad”, en que hay
disminucion de las respuestas de la respiracion hipdxica e hipercapnica.
Enfermedades hepatobiliares: hepatopatia grasa no alcohdlica por infiltracion de
grasa hepatica y puede evolucionar a cirrosis y carcinoma hepatocelular. Hay
aumento de la secrecién biliar de colesterol y mayor incidencia de célculos, sobre
todo de colesterol.

Trastornos de la reproduccion: El varon desarrolla hipogonadismo por aumento
de tejido adiposo y ginecomastia debido a una disminucién de la testosterona
plasméatica y globulina ligadora de hormonas sexuales (SHBG), y a un aumento de
los estrdgenos (procedentes de la conversion de los androgenos suprarrenales en el
tejido adiposo). En la mujer se relaciona con oligomenorrea, anovulacion e
hiperandrogenismo, en relacion con el SOP (sindrome de ovario poliquistico). El
40% de las mujeres con SOP son obesas. Es frecuente el aumento de andrégenos,
disminucion de SHBG, e incremento de la conversion periferica de andrdgenos en

estrdgenos.

Enfermedades Oseas, articulares y cutaneas: Alto riesgo de artropatia

degenerativa (osteoartritis) por el sobrepeso afiadido y la incorrecta alineacién
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articular. La prevalencia de gota también aumenta. Entre los problemas cutaneos se
encuentran la acantosis nigricans con oscurecimiento y engrosamiento de los
pliegues cutaneos del cuello, codos y espacios interfalangicos dorsales. La acantosis
refleja la gravedad de resistencia a la insulina subyacente y disminuye al adelgazar.
La fragilidad de la piel puede aumentar produciendo estrias. En los pliegues es
mayor el riesgo de infecciones por hongos o levaduras.

e Cancer: La obesidad en varones conlleva una cifra mayor de mortalidad por cancer,
incluido el de es6fago, colon, recto, pancreas, higado y prostata; la obesidad en
mujeres se asocia con una cifra mayor de mortalidad por cancer de vesicula biliar,
conductos biliares, mamas, endometrio, cuello uterino y ovarios. Algunas de estas
ultimas neoplasias quizd dependan de las cifras mayores de conversion de la
androstenediona en estrona en tejido adiposo de obesos. Otros posibles mecanismos
son aquellos en los que las concentraciones de hormonas estan relacionadas con el

estado nutricional, lo que incluye la insulina, leptina, adiponectina e IGF-I.
2.2.5.7 Diagnostico y evaluacion

Tal y como se habia mencionado, la forma més comin de determinar si una persona
tiene sobrepeso u obesidad es calcular su indice de masa corporal (ICM). Como se explicd
anteriormente, el ICM es una estimacion de la grasa corporal que se obtiene al comparar el
peso de una persona con su estatura. Los profesionales de la salud utilizan estos rangos para
indicar la situacion de una persona en cuanto al peso!'?. En la Tabla 1, se muestra la

clasificacion de la OMS en relacion con los rangos de IMC y riesgo global de salud.

Tabla 3. Clasificacion de obesidad segun la OMS.

Clasificacion IMC(Kg/m2) Riesgo
Normal 18.5-24.9 Promedio
Sobrepeso 25-29.9 Aumentado
Obesidad grado | 30-34.9 Moderado
Obesidad grado 11 35-39.9 Severo
Obesidad grado 111 Mas de 40 Muy severo

Fuente: Elaboracion propia, adaptado de la referencial’?.
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Un método més confiable y adecuado es la distribucion de grasa corporal, el cual
incluso, puede ser méas importante que la cantidad de grasa total. Para esto se usa la
medicion del perimetro de cintura, ya sea aisladamente o en relacién con el perimetro de la
cadera, mediciones ambas muy difundidas por su sencillez, ausencia de costo, facil
aplicabilidad y excelente correlacion con la grasa intraabdominal. El riesgo cardiovascular
se asocia particularmente a la distribucion de la grasa corporal. En la Tabla 2, se resumen
los puntos de corte del perimetro de cintura adoptados por la OMS, para predecir riesgo

cardiovascular y metabolico.

También pueden emplearse otras medidas antropométricas, como los pliegues cutaneos
(bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco), cuya aplicabilidad y exactitud en el
paciente adulto obeso es cuestionable, por la variabilidad y dificultad técnica del método en

pacientes con mayores grados de obesidad®> 112,

Tabla 4. Indicadores y puntos de corte para la determinacién de la obesidad

Perimetro abdominal (cm) Hombres
<95 Normal
95-101 Riesgo elevado
>102 Riesgo muy elevado
Perimetro abdominal (cm) Mujeres
<82 Normal
82-87 Riesgo elevado
>88 Riesgo muy elevado

Fuente: Elaboracion propia con base a referencia'®.

Como parte del diagnostico, es importante realizar examenes de laboratorio y
complementarios, los cuales tienen como objetivo detectar factores causales, investigar
comorbilidad asociada a la obesidad, estimar composicion corporal y evaluar la capacidad
funcional del paciente. De acuerdo con Perea et al.'*2, dentro de los examenes se destacan

los siguientes:
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a) Hemograma-VHS, orina completa, perfil bioquimico, perfil lipidico, TSH, T4
libre, T3, insulinemia basal y electrocardiograma de reposo.

b) En casos especificos puede ser recomendable realizar ademas una curva de
tolerancia a glucosa con insulinemia (al menos basal y segunda hora),
electrocardiograma de esfuerzo, calorimetria indirecta para medir gasto
energético de reposo, cortisol libre urinario si se sospecha sindrome de Cushing,
indice de andrdgenos libres en casos de hirsutismo, ecotomografia de abdomen
para descartar higado graso, polisomnografia para descartar apnea del suefio.

c) En casos excepcionales se puede solicitar tomografia axial computada o
resonancia nuclear magnética ante la sospecha de un tumor del sistema nervioso
central o estudio genético para descartar eventuales genopatias asociadas a
obesidad.

d) Para medir composicién corporal en clinica se pueden utilizar la densitometria
de cuerpo entero en equipos DEXA.

En la evaluacion, se deben tomar en cuenta, a su vez, factores etioldgicos y
condicionantes de la obesidad, antecedentes morbidos y familiares y patologias asociadas.
Entre los antecedentes debe investigarse hipertension arterial y otras enfermedades
cardiovasculares, endocrinopatias, dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2, colelitiasis,
patologia hepatica, apnea del suefio, cancer, patologia osteoarticular, patologia psiquiatrica
entre otras. Es relevante, también, evaluar habitos del paciente, como por ejemplo el
tabaquismo, el grado de actividad o sedentarismo, y la capacidad del individuo para tolerar
la indicacion de ejercicio como parte del plan terapéutico.

Por otra parte, debe interrogarse por el uso de medicamentos que pueden influir en la
variacion del peso corporal, tales como corticoesteroides y otros tratamientos hormonales,
antidepresivos,  antipsicoticos,  hipoglicemiantes,  diuréticos,  betabloqueadores,

anorexigenos, antihistaminicos, entre otros*2,

En la historia clinica, es de especial importancia obtener informacion sobre la evolucion
de la adquisicion del peso corporal, esto con el objetivo de establecer la edad de inicio de la
obesidad, las fluctuaciones del peso corporal, sea espontaneas o relacionadas con
tratamientos y factores desencadenantes del aumento de peso. De igual importancia resulta

desarrollar una breve historia alimentaria interrogando por la presencia o ausencia de
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desayuno, tipo de alimentos consumidos y patrones alterados de alimentacion, como el
comer nocturno, picoteos entre comidas o ingerir grandes cantidades de alimentos,
definidos como atracones de comida. En este aspecto, puede ser de especial interés contar
con la colaboracion de un profesional nutricionista para el desarrollo de una encuesta de

alimentacion completa.

Por ultimo y no menos importante, se debe dimensionar el nivel educacional, situacion
laboral, entorno familiar y social, motivaciones para el tratamiento, antecedentes de
trastornos emocionales y patologia siquiatrica, incluyendo trastornos de la conducta
alimentaria'®. Cabe destacar la gran prevalencia de trastornos depresivos que estan
presentes en aquellos pacientes que consultan por obesidad, llegando a comprometer cerca
de 60% de los casos, lo que adquiere mucha relevancia en la medida que la enfermedad

depresiva representa por si sola un riesgo cardiovascular significativo®®2,
2.2.5.8 Tratamiento no farmacolégico

Al igual que con otras enfermedades cronicas, el tratamiento inicial del sobrepeso y la
obesidad hace hincapié en la nutricion sostenible, la actividad fisica y los cambios de
comportamiento que han demostrado reducir el peso y disminuir el riesgo

cardiometabdlico.

Manejo nutricional

Para perder peso es necesario inducir un balance energético negativo, es decir, que el
gasto energético supere a la ingesta de energia. Esto se logra mediante dietas con un aporte
caldrico inferior a los requerimientos energéticos del individuo (hipocal6ricas) asociado a
otros cambios en el estilo de vida, que promuevan la mantencion de un peso médicamente
aceptable. Adicionalmente, la terapia nutricional contribuye a corregir las alteraciones
metabolicas frecuentemente asociadas a la obesidad, tales como hiperglicemia,
hiperinsulinemia, dislipidemias e hiperuricemia, ademas de disminuir las cifras de presion

arterial?,

De acuerdo con Manrique et al*'®, estas dietas hipocaldricas deben estar adaptadas a las
necesidades caloricas de cada paciente y totalmente dependientes de su masa corporal,

sexo, edad y actividad fisica, a su capacidad econémica y a la disponibilidad de alimentos.
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Debe estructurarse en forma equilibrada y variada, de acuerdo con los habitos y

preferencias culinarias individuales.

Los profesionales en nutricion estiman los requerimientos nutricionales a través de la
Tasa Metabolica Basal (TMB), calculada a partir de ecuaciones como la de Harris-Benedict
o las de la OMS-FAO. Sin embargo, estas tienden a sobreestimar el gasto energético; por lo
que lo méas recomendable es estimar la TMB estandar de 20-25 kcal/kg peso ideal. El valor
obtenido se puede multiplicar por los factores de actividad fisica diaria sugeridos para la

poblacién general de acuerdo con los patrones de actividad fisica:

e Sedentaria: TMB*1,39

e Ligera: TBM*1,4-1,69

e Moderada: TBM*1,7-1,99

e Intensa: TBM*2,0-2,4
Actividad Fisica

Un metaanalisis de ensayos aleatorios controlados realizado por la International
Cochrane Collaboration, encontrd que el ejercicio combinado con dieta hipocalérica resulta
en una mayor reduccion de peso que la dieta aislada. La meta en el descenso de peso es la
pérdida del tejido adiposo, pero en la mayoria de los casos, aunque la dieta no sea muy
estricta, también se presenta pérdida de tejido muscular. Por ello es importante promover el
ejercicio en el obeso, para que la disminucion de peso sea a costa de la magnitud del tejido

adiposo mas que del tejido muscular!?®,

La actividad fisica moderada que se practica con consecuencia es el mejor predictor del
mantenimiento del peso en el largo plazo. En estudios aleatorios se ha encontrado que los
individuos que hacen una dieta hipoenergética y ademas realizan ejercicio en forma
constante, tienen mayor probabilidad de mantener la pérdida de peso que aquellos que

solamente siguen una dieta determinada*,

Ademas de su papel en el mantenimiento del peso corporal, la actividad fisica tiene una
funcién importante en el tratamiento de la obesidad. Las areas fundamentales en las cuales
la actividad fisica contribuye a un manejo de la obesidad seguro y efectivo, se relacionan

con sus efectos sobre el balance energético, la composicion corporal, el estado de animo y
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otros parametros psicologicos, la calidad de vida, el riesgo de enfermedad, la adherencia al
manejo de peso, y la distribucion de la grasa corporal en sujetos obesos y no obesos.

El disefio de un programa de ejercicio fisico para una persona obesa debe ser
escalonado, es decir, de menor actividad a mayor actividad. Partiendo de esta premisa, debe
iniciarse con la practica de ejercicio moderado durante 150 minutos a la semana, es decir,
sesiones de 30 minutos repartidas en cinco dias a la semana. Esto es suficiente para
empezar a perder peso, pero no para mantener el ritmo de una pérdida constante, por lo que
al poco tiempo habra que incrementar el tiempo dedicado al ejercicio fisico a 300 minutos

por semana, es decir, una hora al dia durante cinco dias!®®.

Psicoterapia

Indiscutiblemente, la autoestima, y otros aspectos psicosociales, juegan un papel
decisivo en la produccion y mantenimiento de la obesidad. En el estudio realizado por
Garcia y Ortega®'®, los principales elementos que sobresalieron en el analisis psicolégico,
estan relacionados con el sentimiento de ser diferente, la afectacion de las burlas por parte
de los otros nifios, la inseguridad, sensacién de no ser querido, dificultades en la
comunicacion y en el contacto social, dependencia, sentimiento de verglienza vy
limitaciones en las actividades de la vida diaria y de ocio por la presencia de obesidad,

sentimiento de inferioridad y de exclusion.

Por lo tanto, un abordaje congnitivo-motivacional, forma parte del manejo
multidisciplinario en el sobrepeso y la obesidad. El profesional responsable de la terapia
ayuda a desarrollar habilidades de afrontamiento, promover la confianza, asertividad,
manejo del estrés, y busca también ayudar y guiar al paciente a comprometerse a reconocer
los problemas de salud asociados a la obesidad, y con ello las acciones encaminadas a

realizar el cambio*e.
2.2.5.9 Tratamiento farmacoldgico

Las intervenciones en el estilo de vida incluyen la restriccion calorica o el control de las
porciones, pero por si solas muchas veces son insuficientes para lograr el mantenimiento de
la pérdida de peso a largo plazo. Muchos pacientes no logran una pérdida de peso
clinicamente significativa (5-10%) en un periodo de 6 meses, y por lo tanto no hay una
mejora y un control enla aparicion de comorbilidades asociadas con la obesidad.
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La farmacoterapia se recomienda en casos de (IMC > a 27 kg/m? con comorbilidades, o
IMC > 30 kg/m?) y la cirugia bariatrica (> 35 kg/m? con comorbilidades o IMC > 40
kg/m2). El tratamiento debe estar acompafiado de modificaciones en la ingesta de alimentos

y aumento de la actividad fisica cuando sea posiblet*4,

En dos metanélisis de ensayos aleatorizados que comparan la terapia farmacoldgica con
el placebo, todas las intervenciones con farmacos activos son eficaces para reducir el peso
en comparacion con el placebo. Sin embargo, muchos de los ensayos en los metanalisis
tienen serias limitaciones, como la corta duracion del estudio, las altas tasas de desercion, la
heterogeneidad y la notificacion inadecuada de resultados clinicos importantes (p. ej.,
resultados cardiovasculares) Ademas, hay pocos ensayos directos que comparen las terapias
individuales, y no esta claro si las personas que no responden a un agente farmacoldgico

responderan a otro't’-118,

Cuando se ha tomado la decisién de iniciar una terapia farmacoldgica, se debe tener en
cuenta las comorbilidades del paciente, las contraindicaciones, las preferencias del
paciente, la cobertura y el costo del seguro y los posibles efectos adversos!’. Las opciones

farmacoldgicas para el tratamiento de la obesidad incluyen:

e Agonistas del receptor GLP-1: Semaglutina, Liraglutida.

¢ Inhibidor de la lipasa pancreatica: Orlistat.

e Simpaticomiméticos 0 anorexizantes: Fentermina, Benzfetamina
Fendimetrazina Dietilpropion.

e Combinacion de fentermina y topiramato (liberacion prolongada).

e Combinacion de bupropion y naltrexona (liberacion prolongada).

2.2.5.9.1 Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1)

Los peptidos de incretina (péptido similar al glucagon 1, GLP-1) y polipéptido
insulinotropico dependiente de glucosa, también llamado polipéptido inhibidor gastrico
(GIP), son péptidos gastrointestinales que estimulan la secrecidn de insulina dependiente de
glucosa. GLP-1 también inhibe la liberacion de glucagon y el vaciamiento gastrico. Los
agonistas del receptor de GLP-1 se unen al receptor de GLP-1 y estimulan la liberacion de
insulina dependiente de glucosa de los islotes pancreaticos. Los agonistas del receptor de

GLP-1 se aprobaron inicialmente para el tratamiento de la diabetes tipo 2, sin embargo, uno
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de los mecanismos por los que los agonistas del receptor de GLP-1 mejoran la glucemia en
la diabetes se debe a su capacidad para inducir la pérdida de peso!!®.

La FDA ha aprobado dos agonistas del receptor de GLP-1 para el tratamiento de la
obesidad en los Estados Unidos: semaglutida y liraglutida. Ambos administrados por
inyeccion subcutanea. Para pacientes con o sin diabetes mellitus, se sugieren estos agentes
como farmacoterapia preferida de primera linea para el tratamiento de la obesidad, sin
embargo de acuerdo con varios estudios, se prefiere el tratamiento con semaglutida en lugar
de liraglutida ; ya que la administracion de semaglutida es una vez a la semana en lugar de
una vez al dia, y la semaglutida tiene mayor eficacia para la pérdida de peso que la
liraglutida. Con respecto a individuos obesos con diabetes en particular, los efectos
secundarios, la necesidad de inyecciones y el costo se equilibran con una mejor glucemiay

pérdida de peso*'’.
Semaglutida

La semaglutida es un agonista del receptor de GLP-1 de accion prolongada que se
puede administrar por via subcutdnea una vez a la semana para el tratamiento de la
obesidad. Ha demostrado eficacia en la pérdida de peso en ensayos que involucran a
pacientes con y sin diabetes tipo 2 En los Estados Unidos, tanto las preparaciones orales
como las inyectables estan aprobadas para el tratamiento de la diabetes tipo 2, mientras que

solo la forma inyectable esta aprobada para el tratamiento de la obesidad*-12L,

A su vez, se ha comprobado que reduce los principales eventos de enfermedades
cardiovasculares en adultos con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida o
enfermedad renal cronica, aunque la dosis de semaglutida utilizada fue méas baja que la

dosis recomendada para la pérdida de peso (0,5y 1,0 versus 2,4 mg)**2.

Posologia v contraindicaciones

La semaglutida se administra por via subcutanea en el abdomen, el muslo o la parte
superior del brazo una vez a la semana. La dosis inicial es de 0,25 mg una vez a la semana
durante cuatro semanas. La dosis se aumenta a intervalos de cuatro semanas (0,5, 1, 1,7, 2,4
mg) hasta la dosis recomendada de 2,4 mg una vez a la semana Si no se tolera el aumento
de la dosis debido a los efectos secundarios, el aumento de la dosis se puede retrasar otras
cuatro semanas. Se continua la dosis maxima tolerada si se consigue el objetivo de pérdida
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de peso, aunque no hay datos sobre la eficacia de dosis inferiores a la dosis recomendada en
pacientes sin diabetes'%,

La semaglutida estda contraindicada durante el embarazo y en pacientes con
antecedentes personales de pancreatitis 0o antecedentes personales o familiares de cancer
medular de tiroides o neoplasia endocrina maltiple 2A o 2B. Ademas, para los pacientes
que toman semaglutida junto con insulina o un secretagogo de insulina (p. ej., una
sulfonilurea), se debe controlar la glucosa en sangre y puede ser necesaria una reduccién de
la dosis de insulina o sulfonilurea para evitar la hipoglucemia. Se han notificado casos raros
de angioedema y anafilaxia con semaglutida. Los pacientes con retinopatia diabética deben

ser monitoreados por posibles complicaciones®??.

Efectos adversos

Al igual que con otros agonistas del receptor de GLP-1, los efectos adversos son
comunes; los principales efectos adversos son gastrointestinales, como nauseas, diarrea y
vomitos. Segin Wilding et al.!?®, estos efectos adversos fueron generalmente de leves a

moderados y, para la mayoria de los pacientes, mejoraron con el tiempo.
Liraglutida

La liraglutida de 3,0 mg (nombre comercial Saxenda) fue aprobada por la FDA en
diciembre de 2014 para la obesidad en adultos y tiene eficacia comprobada en adolescentes
de 12 a <18 afios. Este farmaco es un analogo del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1)
que activa el receptor GLP-1. En estudios con animales, la administracion periférica de
liraglutida da como resultado la absorcion en regiones especificas del cerebro que regulan
el apetito, incluidos el hipotalamo y el tronco encefélico!?,

En pacientes considerados con sobrepeso o con obesidad, se trata con liraglutida a la
dosis maxima (3 mg diarios) para lograr la maxima pérdida de peso. Para los pacientes que
no pueden tolerar esta dosis, se pueden usar dosis mas bajas siempre que se logre una
pérdida de peso de >4 por ciento a las 16 semanas. Ademas, en individuos que presenten

también diabetes tipo 2, se debe monitorear el control glucémico y la pérdida de peso*!’.

Con respecto a su efectividad, en los ensayos de diabetes, la liraglutida (1,8 0 3 mg

diarios) se asocid con una reduccion significativa del peso (2 a 4 kg) en comparacion con el
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placebo o la glimepirida. También se ha informado pérdida de peso en pacientes sin
diabetes que recibieron liraglutida. Se ha demostrado también, que liraglutida reduce los
principales eventos de enfermedades cardiovasculares en adultos con diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares preexistentes. La dosis de liraglutida utilizada fue inferior a
la dosis recomendada para la pérdida de peso (1,8 frente a 3 mg). No se han estudiado los
resultados cardiovasculares con liraglutida en personas con obesidad que no tienen

diabetes'?*,

Posologia v contraindicaciones

La liraglutida se administra por via subcutanea en el abdomen, el muslo o la parte
superior del brazo una vez al dia. La dosis inicial es de 0,6 mg al dia durante una semana.
La dosis se aumenta a intervalos semanales (1,2, 1,8, 2,4, 3 mg) hasta la dosis recomendada
de 3mg . Se considera una titulacién de dosis mas lenta si la liraglutida es mal tolerada (p.
ej., nduseas, vomitos). Ademas, se mantiene al paciente con la dosis méxima tolerada (si es
menor que el objetivo de 3 mg); si se logra la pérdida de peso objetivo con esa dosis. Los
datos que demuestran beneficios a largo plazo (> 3 afios) con respecto a la pérdida de peso

sostenida son escasos'%,

Este farmaco esta contraindicado durante el embarazo y en pacientes con antecedentes
personales de pancreatitis, o0 antecedentes personales o familiares de cancer medular de
tiroides o neoplasia endocrina multiple. Ademas, para los pacientes que toman liraglutida
junto con insulina o un secretagogo de insulina (por ejemplo, una sulfonilurea), se debe
controlar la glucosa en sangre y puede ser necesaria una reduccion de la dosis de insulina o

sulfonilurea para evitar la hipoglucemia®!’.

Eventos adversos

Los efectos secundarios gastrointestinales, que incluyen nduseas y voOmitos, son
comunes. En los ensayos descritos anteriormente, las dos dosis mas altas de liraglutida (2.4,
3 mg) son mas altas que las evaluadas previamente para el tratamiento de la diabetes, y una
mayor proporcion de pacientes que tomaron estas dosis informaron nauseas (37 a 47 por
ciento en comparacion con 5 a 15 por ciento con placebo) y vomitos (12 a 16 por ciento en

comparacion con 2 a 4 por ciento con placebo). Por lo tanto, la pérdida de peso puede
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deberse, en parte, a los efectos secundarios gastrointestinales directamente a la supresion
del apetito??.:

Otros efectos secundarios incluyen diarrea, niveles bajos de azlcar en la sangre y
anorexia. Los efectos secundarios graves, pero menos comunes, incluyen pancreatitis,
enfermedad de la vesicula biliar e insuficiencia renal. En un ensayo, la pancreatitis, aunque
rara, ocurrié con mayor frecuencia con el tratamiento con liraglutida (10 casos en el grupo

de liraglutida versus dos casos con placebo)'?.

2.2.5.9.2 Inhibidor de la lipasa pancreética
Orlistat

Orlistat altera la digestion de grasas al inhibir las lipasas pancreéticas. Por lo tanto, la
grasa no se hidroliza por completo y aumenta la excrecion fecal de grasa. En personas
normales que consumen una dieta que contiene un 30 por ciento de grasa, el orlistat
provoca un aumento dependiente de la dosis en la excrecion de grasa fecal, lo que inhibe la
absorcién de aproximadamente el 25 al 30 por ciento de las calorias ingeridas en forma de

grasa'?®.

Varios ensayos respaldan la eficacia de orlistat para la pérdida y el mantenimiento del
peso. Ademas de promover la pérdida de peso y mantener el peso perdido, se ha
demostrado que mejora la sensibilidad a la insulina y reduce los niveles de glucosa en
suero. En pacientes con obesidad y DT2, con o sin tratamiento con insulina, orlistat mejoro
el control glucémico, determinado a través de los niveles séricos de glucosa en sangre y las
mediciones de hemoglobina Alc (HbAlc), y redujo el colesterol total, el colesterol de

lipoproteinas de baja densidad (LDL), los triglicéridos y la apolipoproteina Niveles B &
127

A su vez, en pacientes hipertensos, orlistat mejora la presion arterial (probablemente
debido a la pérdida de peso), como lo ilustran los hallazgos de un metanalisis en el que

compararon orlistat con placebo en pacientes con obesidad e hipertension*?,
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Posologia y contraindicaciones

Este farmaco se proporciona en capsulas de 120 mg. La dosis recomendada es de 120
mg tres veces al dia. Una version de venta libre de dosis mas baja (60 mg) esta aprobada y

disponible en algunos paises, incluido Estados Unidos.

Orlistat esta contraindicado en el embarazo, no debe usarse tampoco en pacientes con

malabsorcién crénica, colestasis o antecedentes de célculos de oxalato de calcio®'“.

Efectos adversos

Los efectos secundarios predominantes de la terapia con orlistat son gastrointestinales,
incluidos calambres intestinales, flatulencia, incontinencia fecal, manchas aceitosas y
flatulencia con secrecion. Estos sintomas suelen ser de leves a moderados y disminuyen en

frecuencia cuanto mas tiempo se contintia con el medicamento*?®,

Orlistat puede reducir la absorcién de las vitaminas liposolubles A, D, E y K, lo que
puede mitigarse con la administracién separada de suplementos vitaminicos. De manera
similar, la malabsorcion de grasas inducida por orlistat puede provocar la union del calcio
entérico. Cuando hay menos calcio disponible en la luz intestinal para unirse al oxalato,
aumenta la absorcién intestinal de oxalato y la excrecion urinaria de oxalato. El oxalato

libre puede depositarse en el parénquima renal, lo que provoca una lesion renal aguda®?,

2.2.5.9.3 Medicamentos simpaticomiméticos

La anfetamina constituye el farmaco prototipo de este grupo de compuestos (de alli que
se les vincule de manera implicita a todos sus derivados con el desarrollo de adiccion). La
modificacion quimica del esqueleto estructural de la B-feniletilamina permite la obtencion
de una amplia gama de compuestos con diversas respuestas farmacoldgicas. En general,
estos farmacos promueven la reduccion de peso corporal, principalmente por la
disminucion de la ingesta de comida por retardar la necesidad de ingerir alimentos o por

promover la saciedad.

Todos estos agentes farmacoldgicos se absorben rapidamente después de la
administracion oral y las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en una o dos
horas. Sus semividas plasmaticas son cortas; se metabolizan a productos inactivos en el

higado. La principal ruta de eliminacion es a través de los rifiones*?°.
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Los medicamentos simpaticomiméticos disponibles (fentermina, dietilpropion,
benzfetamina y fendimetrazina) solo estan aprobados por la Administracion de Drogas y
Alimentos de los EE. UU. (FDA) para el tratamiento a corto plazo (hasta 12 semanas) de la
obesidad debido a sus posibles efectos secundarios, potencial de abuso, duracion limitada

de uso y vigilancia regulatorial“,

Posologia y contraindicaciones

A continuacion, se mencionan la posologia de dos de los farmacos con mayor

prescripcion de esta familia: la fentermina y el dietilpropropion.

La Fentermina es un inhibidor del apetito, que actla liberando noradrenalina y
dopamina, quimicamente similar a anfetamina. Aprobado en EE.UU para uso a corto plazo
y retirado de Europa. Su dosis varia entre 15 — 30mg diarios; con una baja de peso

promedio de 3,6 kg sobre el placebo en monoterapia.

El dietilpropion, otro simpaticomimético y derivado del bupropién, también es un
farmaco a corto plazo aprobado para tratar la obesidad. La dosis establecida es de 75mg; el

promedio de disminucion de peso es aproximadamente 10kg en los primeros 3 meses*3,

Los agentes simpaticomiméticos estan contraindicados en personas con hipertension no
controlada, ECV conocida (p. ej., enfermedad de las arterias coronarias, accidente
cerebrovascular, arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva), hipertiroidismo, glaucoma o
exposicion a inhibidores de la monoaminooxidasa durante o dentro de los 14 dias
posteriores a la administracion. Se debe tener precaucion en pacientes con hipertension

pulmonar.o en pacientes con antecedentes de abuso de drogas*?®.

Con respecto al ultimo punto expuesto, la fentermina y el dietilpropion son
medicamentos de la Lista IV, una clasificacion reglamentaria que sugiere potencial de
abuso, aunque la tasa real observada es muy baja. La benzfetamina y la fendimetrazina son
drogas de la Lista I1l. Estos medicamentos estan aprobados solo para administracion a corto
plazo, lo que se interpreta ampliamente como hasta 12 semanas. Se han utilizado en
combinacion con otros farmacos; sin embargo, la fentermina (como agente Unico) sigue
siendo el farmaco para bajar de peso mas recetado, y la tasa de abuso observada con este

farmaco es bajat!’.
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Efectos adversos

Todos los medicamentos simpaticomiméticos pueden aumentar la frecuencia cardiaca y
con ello influir en incrementos de la presion arterial; causar insomnio, boca seca,

estrefiimiento, cefalea y nerviosismo*°.

2.2.5.9.4 Medicamentos combinados

Debido a que la regulacion de la ingesta de alimentos esta controlada por varias vias, se
planted la hipotesis de que la combinacion de dos medicamentos con diferentes
mecanismos de accion podria mejorar la eficacia (y la tolerabilidad si se usan en dosis mas

bajas) en comparacidn con la terapia con un solo medicamento.
Fentermina y topiramato

En 2012, la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) aprob6 una
preparacion de fentermina y topiramato (fcomercializado como Qsymia) de liberacion
prolongada (en una capsula) para adultos con un indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m?
o con un IMC >27 kg/m?con al menos una comorbilidad relacionada con el peso (p. €j.,
hipertensién, diabetes, dislipidemia). Fentermina-topiramatono se recomienda para
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (hipertension o enfermedad coronaria),
pero es un agente apropiado para personas con obesidad que no tienen enfermedad
cardiovascular y para quienes la terapia con péptido similar al glucagon 1 (GLP-1) no es

adecuada, accesible o tolerada®®®.

Su eficacia es respaldada por varios estudios, de acuerdo con Jones y Bloom*®, los
datos de pérdida de peso con fentermina/topiramato son impresionantes, con una reduccién
del peso corporal del 6,6 % después de la sustraccion del placebo a la dosis aprobada de 7,5
mg de fentermina/46 mg de topiramato. También se observaron reducciones modestas en la
presién arterial sistdlica y diastolica de 2,3 y 0,7 mmHg, respectivamente. Una dosis mas
alta de 15 mg de fentermina/92 mg de topiramato mostr6é una reduccion de peso mejorada

del 9,3% mejor que el placebo™!.

Posologia y contraindicaciones

La dosis inicial de esta combinacion de farmacos es de 3,75/23 mg durante 14 dias,

seguida de 7,5/46 mg a partir de entonces. Si después de 12 semanas no se logra una
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pérdida del 3 % del peso corporal inicial, la dosis puede aumentarse a 11,25/69 mg durante
14 dias y luego a 15/92 mg al dia (tabla 2) Si una persona no pierde el 5 por ciento del peso
corporal después de 12 semanas con la dosis més alta, la fentermina-topiramato debe
suspenderse gradualmente, disminuyendo la dosis durante al menos una semana, tomando
la dosis en dias alternos, ya que la suspension abrupta de topiramato puede causar

convulsiones®°,

Fentermina/topiramato esta contraindicado durante el embarazo debido a un mayor
riesgo de hendiduras orofaciales en los bebés expuestos a la combinacion de medicamentos
durante el primer trimestre del embarazo. Las mujeres en edad fértil deben hacerse una
prueba de embarazo antes de comenzar a tomar este medicamento y luego una vez al mes.
También esta contraindicado en pacientes con hipertiroidismo o glaucoma y en pacientes
gue hayan tomado inhibidores de la monoaminooxidasa en los Gltimos 14 dias. Debido a
que el topiramato puede producir célculos renales, esta preparacion combinada debe usarse

con precaucion en pacientes con antecedentes de célculos renales.

Se alienta a los médicos que prescriben fentermina-topiramato a inscribirse en una
Estrategia de evaluacion y mitigacion de riesgos (REMS), que incluye un mdédulo de
capacitacién formal en linea o impreso, que detalla la informacion de seguridad. Las
farmacias que dispensan el medicamento requieren certificacion, lo que implica identificar
un representante para supervisar el programa REMS y proporcionar a los pacientes una
guia y un folleto de medicamentos, cada vez que se dispensa el medicamento, detallando

los riesgos de anomalias congénitas'?®.

Efectos adversos

Los eventos adversos mas comunes son sequedad de boca, estrefiimiento, parestesia y
mareos. Las dosis més altas se relacionan con la incidencia de eventos adversos
psiquiatricos (p. ej., depresién, ansiedad) y cognitivos (p. €j., alteracién de la atencion) y

efectos cardiovasculares®!.

Bupropidn-naltrexona

La combinacion de bupropion-naltrexona fue aprobada por la FDA en septiembre de
2014 como complemento de la dieta y el ejercicio en pacientes con IMC >30 kg/m? 0 >27
kg/m? en presencia de al menos un peso-comorbilidad relacionada. El bupropion es un
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inhibidor de la recaptacion de dopamina que se utiliza para el tratamiento de la depresion y
para dejar de fumar. La naltrexona es un antagonista de los receptores de opioides que se

usa para tratar la dependencia del alcohol y los opioides'?®.

La justificacion de su combinacién proviene de estudios en animales en los que la
terapia de combinacion utiliz6 la capacidad del bupropién para estimular las neuronas
hipotalamicas de pro-opiomelanocortina (POMC) mientras simultdneamente bloqueaba la
autoinhibicion de pro-opiomelanocortina mediada por opioides con naltrexona. Los datos
preclinicos adicionales indicaron la sinergia de estos farmacos en las areas de dopamina del

cerebro medio para reducir la ingesta de alimentos.

Esta combinacién de farmacos, generalmente no se usa como terapia farmacoldgica de
primera linea debido a la incertidumbre acerca de la seguridad cardiovascular, pero puede
considerarse para pacientes en quienes la terapia con agonistas de GLP-1 no es adecuada,
accesible o tolerada. Sin embargo, el bupropion-naltrexonapodria puede ser una opcion
razonable para un individuo que fuma, tiene obesidad y desea una terapia farmacoldgica

para el tratamiento de ambos®3L,

Ademas, la combinacion puede tener un beneficio para las personas con un consumo
caldrico excesivo debido al consumo de alcohol dada la indicacion independiente de
naltrexona para el tratamiento del trastorno por consumo de alcohol. No obstante, se debe
evitar el uso de bupropidn/naltrexona en personas con riesgo de abstinencia de alcohol y
convulsiones debido a la posibilidad de que el bupropion reduzca el umbral de

convulsiones!!’.

De acuerdo con cuatro ensayos multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo de 56
semanas (CONTRAVE Obesity Research: COR-I, COR-1l, COR-BMOD y COR-
Diabetes), para evaluar el efecto de bupropion/naltrexona junto con el estilo de vida. en
comparacion con el placebo, se ha demostrado que la combinacién de bupropion y

naltrexona reduce el peso aproximadamente entre un 4 y un 5 por ciento*2,

Posologia y contraindicaciones

La dosis inicial es una tableta (8 mg de naltrexona y 90 mg de bupropion) al dia.

Después de una semana, la dosis se aumenta a una tableta dos veces al dia y, en la cuarta
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semana, a dos tabletas dos veces al dia. Se recomienda ajustar la dosis o evitarla en
pacientes con insuficiencia renal o hepética, segun la gravedad.

Las contraindicaciones incluyen embarazo, hipertension no controlada, trastornos
convulsivos, trastornos alimentarios, uso de otros productos que contienen bupropion, uso
cronico de opioides, disfuncidn hepética grave y uso dentro de los 14 dias posteriores a la

toma de inhibidores de la monoaminooxidasa®®°.

Efectos adversos

Los efectos secundarios mas comunes del bupropion/naltrexona incluyen
nduseas/vomitos, estrefiimiento, dolor de cabeza, mareos, insomnio y boca seca. Las
interacciones con medicamentos incluyen inhibidores de la MAO (uso durante o dentro de
los 14 dias posteriores a la administracion), opioides y agonistas de opioides (incluidos los
agonistas parciales), que son inactivos en presencia de naltrexona y la suspension abrupta
de alcohol, benzodiazepinas, barbitiricos o medicamentos antiepilépticos que pueden
aumentar riesgo de convulsiones. El bupropion/naltrexona debe evitarse en pacientes con
hipertensién no controlada, antecedentes de convulsiones, antecedentes de bulimia o

anorexia nerviosa y en personas que toman narcoticos para controlar el dolor.

La FDA recomienda monitorear a los pacientes para detectar el empeoramiento o la
aparicion de pensamientos o conductas suicidas. Las mujeres en edad fértil deben hacerse
una prueba de embarazo antes de comenzar a tomar el medicamento y usar métodos

anticonceptivos mientras lo toman*2,

2.2.5.95 Tratamiento con suplementos dietéticos

De acuerdo con Vasquez y Vanegas®, en el afio1994, el Congreso de los Estados
Unidos de Norteamérica, defini6 el término “suplemento dietético” como un producto que
se consume por via oral, que contiene “un ingrediente dietético”, destinado a complementar
la dieta. Los ingredientes dietéticos en estos productos pueden incluir: vitaminas,
minerales, hierbas, otros productos botanicos, aminoacidos y sustancias como enzimas,
tejidos orgénicos y metabolitos. Estos también pueden ser extractos o concentrados y estar

disponibles en muchas formas como: pastillas, geles, barras, capsulas, liquidos o polvo.
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Seguin Espinosal®, estos suplementos son cada dia mas apreciados y demandados en el
tratamiento del sobrepeso y la obesidad; pues no solo reducen el nivel de grasa en el
cuerpo, sino que también incrementan los niveles y la disponibilidad de energia,
aumentando el movimiento de sangre, oxigeno y nutrientes hacia los musculos; colaboran a
un mayor rendimiento tipico, originando que el organismo desarrolle mayores niveles de
termogenina y disminuyen el apetito al dirigir el flujo sanguineo fuera del estdmago,

reduciendo la sensacion de hambre.

La autora anterior continla explicando que, existen cinco grupos de productos naturales
que se reconocen como coadyuvantes del sobrepeso y la obesidad segin su mecanismo de
accion:

« Aumento de la lipolisis/termogénesis.

* Inhibicién del apetito/aumento de la sensacion de saciedad.

» Mejora en la retencion de liquidos con drenantes/depurativos.

* Interferencia en la absorcion de grasas.

« Control de la ansiedad/ingesta compulsiva®®.

Los suplementos naturales, que cumplen con calidad y eficacia, se denominan también
fitofarmacos, debido a que son medicamentos que contienen como principio activo
compuestos de plantas, partes de plantas, ingredientes vegetales o bien, preparaciones
obtenidas a partir de ellas. La OMS define a los fitofarmacos como productos obtenidos por
procesos tecnolégicamente adecuados, empleando exclusivamente materias primas
vegetales, con finalidad profilactica, curativa, paliativa o para fines de diagndstico. Se
caracteriza por el conocimiento de su eficacia y de los riesgos de su uso, asi como para la

reproducibilidad y la constancia de su calidad.

La utilizacion de estos productos con fines terapéuticos se conoce como fitoterapia.
Esta se define como la ciencia que estudia los productos vegetales con una finalidad
terapéutica, ya sea para prevenir, curar o paliar enfermedades, sean leves 0 moderadas.
También puede ser utilizada en el tratamiento de enfermedades cronicas, tanto como
tratamiento Gnico o como coadyuvante. Se ha utilizado desde los origenes de la civilizacion

en consecuencia de la relacion directa entre el hombre y la naturaleza, logrando diferenciar
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las plantas que curan de las que matan, transmitiendo esta informacion de generacion en
generacion. En la actualidad, no existe duda sobre el uso y la importancia que tienen las
plantas, por lo que se puede decir que constituyen un arsenal de sustancias biolégicamente

activas®®e,

A diferencia de la medicina sintética o convencional, la fitoterapia utiliza matrices
vegetales complejas. Estas se constituyen plantas enteras, partes de ellas (hojas, raices,
frutos entre otras), y también productos de éstos, resultados de tratamientos directos con
algun disolvente o medio que concentre los compuestos afines y facilite su administracion,
son los Ilamados extractos. En cualquier caso, en esta matriz compleja se encuentra una
variedad de compuestos de diferente naturaleza quimica, a esta mezcla se la llama

fitocomplejo33134,

Estas sustancias activas son llamadas técnicamente metabolitos secundarios y se
refieren a las sustancias que son el producto secundario de la fotosintesis y que intervienen
en procesos vegetales como la defensa frente a patdgenos, y proteccion a los rayos
ultravioleta (UV), entre otros. La mezcla de metabolitos secundarios es Unica para cada
especie, puesto que su biosintesis se rige principalmente por la genética vegetal, pero
también influyen la fisiologia, el estrés, la procedencia geografica y condiciones de
recoleccion del vegetal, entre otros factores™®,

Con la finalidad de brindar informacion sobre algunas plantas que se comercializan
como productos naturales de uso frecuente en el tratamiento de obesidad y sobrepeso, en

este trabajo se presentan las tres especies de interés
2.2.6 Descripcion y farmacologia de Garcinia cambogia

La Garcinia gummi-gutta, aunque mas conocida por su antiguo nombre
cientifico Garcinia cambogia y conocida como tamarindo malabar. Es una especie nativa
del sur de la India que se encuentra distribuida en Sri Lanka y Nepal, aunque también se ha
introducido en otras regiones tropicales y subtropicales de Asia, incluyendo China, Malasia
y Filipinas. Las caracteristicas morfologicas de este arbol incluyen pequefio tamafio, de
copa redondeada y ramas caidas con hojas compuestas de forma eliptica, brillantes y de

color verde oscuro, sus frutos son grandes, tienen forma ovoidea o globular, aplastados, que
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asemejan una pequefia calabaza (ver figura 8); tienen un pericarpio grueso y de color
amarillo o anaranjado; las semillas estan dentro del fruto cuyo sabor es acido y dulce®.

Figura 8. Frutos de Garcinia cambogia

Fuente: Imagen tomada de referencial®.

Clasificacion botanica

* Reino:  Plantae.

* Division: Angiospermae.

* Clase:  Magnoliopsida.

* Orden: Malpighiales.

* Familia: Clusiaceae / Guttiferae.
* Género: Garcinia.

« Especie: cambogia (Gaertn) Desr'*®.

Farmacologia

En esta planta se han identificado varios fitoquimicos, incluidos flavonoides y acidos
organicos. Entre todos los tipos de &cidos organicos, el &cido hidroxicitrico (HCA, por sus
siglas en inglés) o mas especificamente el acido (-)-hidroxicitrico se ha reconocido como
un complemento potencial para el control del peso y como agente antiobesidad. Su
concentracion, se encuentra principalmente en la pulpa y la corteza del fruto, sin embargo,

la parte del fruto con mayores propiedades terapéuticas es la corteza, ya que tiene un alto
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contenido de &cido hidroxicitrico (HCA). Asimismo, los componentes flavonicos actGan en
la sintesis de colesterol y disminucién de la hiperlipidemial3

De esta manera, los extractos de Garcinia se encuentran especialmente recomendados
en los tratamientos de sobrepeso, en los que no existe una severa restriccion calérica, asi
como coadyuvante para evitar nuevas ganancias ponderales tras la conclusion de una dieta

hipocaldrica®3.

Posologia v contraindicaciones

Se administra por via oral con una dosis de 500-1000 mg de extracto de G. cambogia
con un contenido minimo de 50% en AHC, repartido en 2-3 tomas de 30 a 60 minutos antes

de las comidas?®®.

Los productos de Garcinia cambogia se toleran muy bien; sin embargo, se recomienda
usarlos con precaucion y consultar a su méedico en casos de hipertension arterial e isquemia

arterial; esto, dado que se ha reportado que puede incrementar la presion arterial.

Estd contraindicada en el embarazo y en periodo de lactancia, también en casos de
hipersensibilidad especifica a la planta. Ademas, puede tener interaccion con farmacos

hipolipemiantes e hipoglicemiantes®3®,
2.2.7 Descripcion y farmacologia de Camellia sinensis

Este pequefio arbusto, es una de las plantas mas consumidas del mundo (ver figura 9).
Es un tipo de té que no ha sufrido una oxidacion durante su procesado. Conocido como té o
simplemente como hojas de camelina. C. sinensis es originaria de los bosques lluviosos de
la India y del este de China, se cultiva en Ceylan (Sri Lanka) y distintos paises del sudeste
de Asiay en el este de la zona tropical de Africa®’.
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Figura 9. Camellia sinensis

Fuente: Imagen adaptada de referencia®®’.

Dentro de sus caracteristicas morfoldgicas resaltan: arbol de unos 5 a 10 m de altura, de
hojas perenes, con flores blancas cuyos sépalos estan soldados en la base (ver figura 7), el
fruto es una pequefia capsula redondeada, la hoja presenta un peciolo corto y limbo oval,
acuminado y dentado en las tres cuartas partes superiores. Los dientes de la hoja

presentan una especie de almohadilla con un punto negro en forma de gancho®®.

Clasificacion botanica

* Reino:  Plantae.

« Division: Magnoliophyta

* Clase:  Magnoliopsida

* Orden: Ericales

* Familia: Theaceae

 Género: Camellia

« Especie: sinensis(L.) Kuntze!®’

Farmacologia

Durante hace casi 50 siglos, el té se ha consumido como una infusion preparada con las
hojas de la Camellia sinensis, secas 0 molidas. Como suplemento dietético, se consume en

forma de cépsula o polvo que contienen el extracto de la planta de té en sus diferentes
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denominaciones, siendo las mas comunes: el té negro, té verde y té olong, a partir de las

hojas de dos de sus variedades, C. sinensis var. sinensis y C. sinensis var. Assamica®®’.

Asimismo, los componentes flavonicos acttan en la sintesis de colesterol y disminucién
de la hiperlipidemia (colesterol 23%, triglicéridos 20%, respectivamente). De esta manera,
los extractos de Garcinia se encuentran especialmente recomendados en los tratamientos de
sobrepeso, en los que no existe una severa restriccion calérica, asi como coadyuvante para

evitar nuevas ganancias ponderales tras la conclusién de una dieta hipocalérica.

Uno de los compuestos activos del té, responsable del efecto antiobesidad, corresponde
a las catequinas, en particular de la (-)-epigalocatequina-3-galato (EGCG), responsable de
prevenir la absorcion y acumulacion de lipidos intestinales en los adipocitos. Ademas,
posee efecto diurético, asi como el estimulante sobre el sistema nervioso central, debido a
su contenido de cafeina; se concluye que el contenido de polifenoles tiene una importante

capacidad antioxidante y captadora de radicales libres!33-138,

Unos de los grupos de metabolitos activos del té responsables del efecto antiobesidad
corresponden a las catequinas y los polifenoles. Ademas, el té tiene un efecto estimulante

sobre el sistema nervioso central, debido a su contenido de cafeinal33-1%-

Posologia y contraindicaciones

La via de administracion es también, la via oral. Se recomienda administrar 1400 mg
/dia del extracto, repartido en dos tomas (desayuno y almuerzo), durante un periodo de tres
meses. No debe administrarse a sujetos que presenten sensibilidad a las xantinas. Los
efectos secundarios estan relacionados con los efectos (incluida la dosis) de la cafeina.
Estos son: insomnio, ansiedad, frecuencia cardiaca rapida (taquicardia) y temblor leve. Las
mujeres embarazadas deben evitar cantidades excesivas a causa del contenido de cafeina,

ya que comporta riesgo de aborto espontanea®>13,
2.2.8 Descripcion y farmacologia de llex paraguariesis

llex paraguariensis St. Hil. es una planta subtropical, cuya distribucion natural abarca
los territorios de Ameérica del Sur, se encuentra principalmente en Paraguay, Argentina,
Uruguay y Brasil. Es una especie de gran interés social, cultural y comercial, porque con

sus hojas se elabora la yerba, principal ingrediente del “Mate” o “Tereré”'%,

84



Esta especie, es un arbusto o arbol perennifolio que alcanza hasta 20 m de altura,
crece de manera espontanea (ver figura 10). Las hojas son de forma oval, coriaceas,
acuminadas y dentadas dispuestas alternadamente; las flores, de color blanco, se disponen
en racimos axilares; el fruto es una drupa globosa de color violeta, que se oscurece con

la maduracion, en su interior estan alojadas de 6 a 8 semillas™®®.

Figura 10. llex paraguariensis St. Hill

Fuente: Imagen adaptada de referencia®®®,

Clasificacion botanica

* Reino:  Plantae.

« Division: Magnoliophyta

* Clase:  Magnoliopsida

* Orden: Aquifoliales

* Familia: Aquifoliaceae

* Género: llex

« Especie: paraguariesis A.St.-Hil*°,
Farmacologia

Esta bebida se reconoce por su gran variedad de componentes activos que, en su
conjunto, le confieren propiedades especiales. Numerosos fitoquimicos activos se han
identificado en la yerba mate incluidos polifenoles, xantinas, alcaloides, flavonoides,

saponinas, glucosidos de esteroides, aminoacidos, minerales y vitaminas. ESstos
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fitoquimicos  le  confieren  propiedades  antioxidantes, antiinflamatorias e
hipocolesterolémicas'®. La Farmacopea Britanica y la francesa consideran al mate como

un coadyuvante en los programas de pérdida de peso**®.

Posologia y contraindicaciones

En infusion o extracto, via oral 3 gr/dia, no se debe administrar por largos periodos
Con respecto a las contraindicaciones, no se debe administrar a pacientes que

presenten elevada sensibilidad a la cafeina y las saponinas.
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CAPITULO IlI: MARCO METODOGICO



A continuacién, se va a describir paso a paso el desarrollo del marco metodolégico,
donde se detallan las acciones empleadas para dar respuesta a los objetivos planteados en
esta investigacion, asi como, a la pregunta de investigacion. La finalidad de este apartado es
explicar ampliamente como se fundamentaron las bases del analisis de los datos
recolectados utilizando fuentes de informacion primarias y secundarias, esto acoplado al
tipo de investigacion de revision bibliogréfica.

De acuerdo con lo descrito por Azuero Azuero'®®, la formulacion del marco

metodoldgico en una investigacion es permitir descubrir los supuestos del estudio para
reconstruir datos, a partir de conceptos tedricos habitualmente operacionalizados. Significa
detallar cada aspecto seleccionado para desarrollar dentro del proyecto de investigacion y
que debe ser justificado por el investigador. Se expone el tipo de datos que se requiere
buscar para dar respuesta a los objetivos, asi como la debida descripcion de los diferentes

métodos y técnicas que se emplearon para obtener la informacion necesaria.
3.1  Revision bibliogréafica

La revision bibliografica es aquella que permite hacer una amplia investigacion de
diferentes fuentes (textos, libros, entre otros), con el proposito de presentar una sintesis de

la informacion a través de investigacion documental, lectura y registro de esa informacion*:.

Implica detectar, consultar y obtener las referencias y otros materiales que sean Utiles
para responder los objetivos del estudio, de donde se tiene que extraer y recopilar la
informacidn relevante y necesaria para enmarcar el problema de investigacion. La revision
realizada debe ser selectiva, puesto que cada afio se publican muchos articulos en revistas

académicas*?.
3.2 Disefio de la revision de literatura

Sandelowski et al.}*3, proponen qué sintesis de investigacion mixta requiere que se
resuelvan los problemas generados por la diversidad metodoldgica dentro y entre los
estudios cualitativos y cuantitativos. Se enfocan en tres disefios basicos de investigacion
que se adaptan a esta diversidad, incluidos los disefios segregados, integrados y
contingentes. La eleccion del disefio siempre debera responder a una decision con alto nivel

pragmatico segin sean las razones que llevan a emprender la revision de literatura y las
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preguntas de investigacion que se planteen, asi como las limitaciones contextuales propias
del desarrollo del TFG.

3.2.1 Disefio integrado

Del mismo modo Sandelowski et al.1*3, definen el disefio integrado como aquel en el
cual las diferencias metodologicas entre los estudios cualitativos y cuantitativos se
minimizan, ya que ambos estudios generan hallazgos que pueden transformarse de manera

facil entre si. Este disefio esta basado en:

» Las diferencias existentes entre los estudios cualitativos y cuantitativos no
justifican el analisis y sintesis por separado de sus hallazgos.

» Los estudios designados como cualitativos o cuantitativos no son
necesariamente distinguibles entre si.

» Ambos tipos de estudio en un dominio de investigacion comun pueden
abordar los mismos prop6sitos y preguntas de investigacion.

» Finalmente, se pueden producir sintesis de hallazgos tanto cualitativos como
cuantitativos a partir de métodos desarrollados.

La sintesis de investigacion mixta se logra mediante el analisis de métodos mixtos. El
énfasis analitico estd en transformar los hallazgos para permitir que se combinen. La
transformacion incluye cualificar o convertir hallazgos cuantitativos en forma cualitativa
para que puedan combinarse con otros datos cualitativos y someterse a andlisis cualitativo,
y cuantificar o convertir hallazgos cualitativos en forma cuantitativa para que puedan

combinarse con otros datos cuantitativos y someterse a analisis cualitativo®3,
3.3 Estrategia de busqueda

La estrategia de buasqueda puede caracterizarse como exhaustiva, selectiva o utilitaria.
La estrategia selectiva resulta una alternativa en la cual se escoge un nimero limitado de
recursos (base de datos bibliogréaficas, revistas arbitradas, listas de referencia, indices de
referencias, contacto con expertos y autores para encontrar datos crudos o no publicados) o
se busca todos los estudios primarios relevantes en un marco de criterios muy especificos y
delimitados con precision. Los recursos elegidos y los criterios de exclusion deben ser

sustantivos (originados en el problema de investigacién o fendmeno en estudio) o de orden
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pragmatico (ej. urgencia de hallazgos y conclusiones o limitaciones presupuestarias para la

investigacion)44,

Las personas investigadoras deben decidir si quieren realizar una estrategia de basqueda
y recuperacion de estudios primarios que sea especifica para cada linea de evidencia
(cualitativa o cuantitativa), y en este caso registrar ambas detalladamente. Es recomendable
incluir una evolucién de calidad de las fuentes, se recomienda dos etapas de filtracion de
los estudios primarios, que deben ser descritas claramente en cuanto a criterios utilizados
para la inclusion y exclusion y la cantidad de trabajos descartados y rescatados en cada
caso. Se enfatiza en que la estrategia siempre debe ser elegida en funcion de las preguntas

de investigacion y las caracteristicas del fenomeno en estudio#,

La presente investigacion se llevo a cabo mediante una estrategia de blasqueda selectiva,
aproximandose a los pardmetros descritos anteriormente. En este sentido se utilizaron tres
bases de datos que corresponden a PubMed, Medline y American Chemical Society (ACS);
ademas, se hizo uso de una cuarta base de datos, en este caso de moléculas, se trata de
PubChem que también forma parte de la National Library of Medicine y de la cual se pudo

extraer informacion relevante de moléculas y aspectos quimicos de interés.

Para el proceso, se realizaron distintos filtros para extraer los articulos con los criterios
establecidos, basandose en un periodo de entre 2013 y 2022 y, finalmente, estableciendo
criterios de inclusion y exclusion que permitieron eliminar articulos con base en el idioma,

acceso no gratuito o contenido no funcional.
3.3.1 Fuentes de informacion

Como fuentes de informacion, se van a utilizar articulos cientificos en inglés y espafiol;
los cuales se obtendran de las bases de datos de la Universidad Internacional de las
Américas y la Universidad Nacional de Costa Rica. Ademas, la base de datos en linea
PubChem.

Las fuentes de informacion tienen el propdsito de ayudar a investigar, analizar y
discernir si la teoria y la investigacion anterior sugieren una respuesta (aunque sea parcial)
a la pregunta o las preguntas de investigacion, o bien si provee una direccién a seguir

dentro del planteamiento de nuestro estudio*®.
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3.3.2 Bases de datos consultadas

En esta investigacion se utilizaron bases de datos de la National Library of Medicine,
como PubMed, Medline y Pubchem. Ademas, se consulté la American Chemical Society
(ACS).

En PubMed se encontraron 305 articulos, de los cuales se descartaron 203 y se
utilizaron 102. En Medline, se consultaron 72 articulos de los cuales se descartaron 67 y se
utilizaron 5. Finalmente, en la base de datos ACS se identificaron un total de 45 articulos

de los cuales de utilizaron 5 de ellos. Se utilizaron en total 112 articulos.
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3.3.3 Términos de busqueda

Tabla 5. Términos de busqueda

Base de datos Términos de busqueda
Ilex paraguariensis AND obesity
Yerba Mate AND toxicity
Yerba Mate AND biological activity
Garcinia cambogia AND obesity

Garcinia cambogia AND biological
activity

Pubmed Garcinia cambogia AND toxicity
Camellia sinensis AND obesity

Camellia sinensis AND biological
activy

Camellia sinensis AND toxicity
Green tea AND biologival activity
Green tea AND obesity

Cantidad encontrada

37 resultados
43 resultados
134 resultados
81 resultados

49 resultados

22 resultados
170 resultados
328 resultados

258 resultados
860 resultados

228 resultados

llex paraguariensis AND obesity
Yerba mate AND toxicity
Garcinia cambogia AND obesity

Medline Camellia sinensis AND biological
activity

Camellia sinensis AND obesity

Camellia sinensis AND biological
activity

11 resultados
7 resultados
19 resultados

36 resultados

85 resultados

36 resultados

Garcinia cambogia

Camellia sinensis and components
ACS and obesity

llex paraguariensis AND components
AND obesity

17 resultados

68 resultados

18 resultados

Fuente: Elaboracion propia



3.3.4 Criterios de inclusion y exclusion

Tabla 6. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de
inclusion

Criterios de
exclusion

Articulos nacionales e internacionales

Publicaciones actualizadas y especializadas en el tema

Articulos en idioma inglés y espafiol

Articulos publicados entre el 2013 y el 2022

Estudios con informacidn relevante (caracterizacidén quimica, actividad
bioldgica y toxicidad) de las tres plantas analizadas

Estudios enfocados en personas adultas

Publicaciones desactualizadas o fuera del rango de fechas establecido

Acrticulos en otros idiomas diferentes a inglés y espafiol

Estudios basados en combinaciones de plantas diferentes a las estudiadas
Articulos referentes a las plantas estudiadas, pero con un enfoque fuera
del establecido en los objetivos

Estudios basados en poblaciones con edades diferentes por ejemplo nifios
y adultos mayores

Articulos de fuentes no confiables o fuera de las bases de datos
mencionadas

Estudios de texto incompleto o con la informacién completa restringida o

no gratuitos

Fuente: Elaboracion propia
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3.3.5 Estrategia de busqueda selectiva (diagrama de flujo)

Busqueda de estudios primarios (cualitativos, cuantitativos y mixtos.

Busqueda en bases de datos: PubMed, Medline, ACS.

A 4

Se hace remocion de 103 articulos duplicados

N recuperados = 422 articulos

Primer filtro basado en titulos y abstracts de los estudios
recuperados

/ Segundo filtro basado en textos completos y

aplicando criterios de inclusién o exclusion

N incluidos = 314

N excluidos = 108

‘[/ N incluidos = 112

N excluidos = 202

Razones para la exclusion

e Contenido no funcional

e Enfocados en otras patologias
e Contenido repetitivo

e Contenido poco especifico

Fuente: Elaboracion propia
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3.4

Cuadro metodoldgico de categorias de analisis

Tabla 7. Cuadro metodoldgico de categorias de analisis

Objetivo especifico

Categoria de Definicion conceptual

Subcategorias  de

analisis analisis
Caracterizar Componentes  Sustancia o grupo de estas, Componentes
quimicamente  los activos definidas quimicamente, activos de G.
componentes activos cuya accion farmacologica cambogia.
de G. cambogia, se conoce y es responsable Componentes
Camellia sinensis e de efectos terapéuticos activos de Camellia
l. paraguariensis presentes en el producto sinensis
relacionados con el natural medicinal®*’. Componentes
control de sobrepeso activos de  llex
y obesidad. paraguariensis.
Describir la Actividad Es el efecto que tiene un Actividad bioldgica
actividad bioldgica biologica determinado compuesto de G. cambogia
de los componentes sobre las células. Efectos Actividad biologica
activos identificados benéficos o adversos de una de Camellia sinensis
en relacion con el droga sobre la materia Actividad bioldgica
control de peso. vival®, de I. paraguariensis.
Establecer la Toxicidad Capacidad inherente de una Toxicidad de
toxicidad asociada a sustancia quimica de Garcinia cambogia
los componentes producir efectos adversos en Toxicidad de

activos

identificados.

los seres vivos. Efectos de
deterioro funcional, lesiones
patologicas que afectan las
funciones de un

organismo*°.

Camellia sinensis
Toxicidad bioldgica
de Ilex

paraguariensis.

Fuente: Elaboracion propia con base en referencias'4’14°,
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE
RESULTADOS



4.1  Caracterizacion quimica

4.1.1 Caracterizacion quimica de los componentes activos de Garcinia cambogia,
relacionados con la obesidad.

El género Garcinia ha llamado la atencién en las Gltimas décadas por su amplio contenido
de metabolitos biolégicamente activos, han sido aislados derivados de benzofenonas
poliisopreniladas, compuestos fendlicos, bioflavonoides, xantonas, alcaloides, saponinas,
taninos, acidos organicos, carbohidratos, proteinas y aminoacidos. Por lo general estos
poseen propiedades terapéuticas de gran interés para la salud, destacando su actividad

antifungica, antiinflamatoria, analgésica, antitumoral, antioxidante y antilipidémica®®°.
4.1.1.1 Xantonas

Se han aislado Xantonas como el Garbogiol de las raices de la planta y rediaxantona A
de la corteza. De las frutas se han identificado variedad de xantonas poliisopreniladas
tetraciclicas tales como oxiguttiferona 1, oxi-guttiferona K, oxi-guttiferona K2 y oxi-
guttiferona M. En cuanto a estructura de una xantona esta consta del grupo xanteno que

tiene un sustituyente oxo en la posicion 9.5

Figura 11. Xantonas aisladas de Garcinia cambogia

Xantona Garbogiol Rediaxantona A Oxi-guttiferona |
Nombre IUPAC: Pubchem CID: Pubchem CID Pubchem CID
“~mthan_0-nng 15382978 102060338 102164367
@”wrj FM: C1sH160s FM: C23H2006 FM: C37H460s6
T = MM: 328,3 g/mol MM: 392,4 g/mol MM: 586.8 g/mol
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Oxi-guttiferona K Oxi-guttiferona K2 Oxi-guttiferona M

Pubchem CID: Pubchem CID : 102164366 Pubchem CID :
102164368 FM : C3gH480s 102164365
FM: CzgHa80s MM : 600,8 g/mol : FM : C37H4606
MM: 600,8 g/mol MM : 586,8 g/mol

Fuente: Elaboracion propia con base en referencial®1%3,
4.1.1.2 Benzofenonas

Las Benzofenonas poliisopreniladas obtenidas a partir de G. cambogia se observan en la
figura 12, Garcinol (camboginol o gutferona E) e isogarcinol (cambogin) se obtienen de la
corteza, mientras que de los frutos se aislaron las variedades de guttiferona. Son

compuestos organicos que contienen una cetona unida a dos grupos fenilo!®2,

Figura 12. Benzofenonas aisladas de Garcinia cambogia

J U
Garcinol o Guttiferona E Isogarcinol (Cambogina)
Benzofenona Pubchem CID: 5281560 Pubchem CID: 11135781
FM: C3gHs50056 FM: CsgHs50056
MM: 602.8g/mol MM: 602.8g/mol
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https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5281560
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C38H50O6
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/11135781
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C38H50O6

0
HO H

Guttiferona | (R=0H) Guttiferona J (R=H) Guttiferona M

Pubchem CID: 44584005  Pubchem CID: 102031302 Compound
FM: Ca3HsgOs FM: C3gHs00s CID: 102164369
MM: 670.9g/mol MM: 586.8g/mol MF: C3sH5006
Guttiferona N (R=H) Guttiferona K (R=0H) MW: 602.8g/mol

Fuente: Elaboracion propia con base en referencia'>>1>3

4.1.1.3 Acidos organicos

4.1.1.3.1 Acido Hidroxicitrico (HCA)

Es el principal acido organico contenido en la fruta y de este modo el principal
ingrediente activo. Otros acidos organicos encontrados en menor proporcion como el acido
tartarico, acido citrico y acido malico se reportan como constituyentes menores, la Lactona
garcinia también se obtuvo de la fruta. Se ha determinado también aminoacidos libres en
una proporcion de 60 mg en 100 g de fruto, dentro de estos estan arginina, asparagina,
glutamina, treonina, glicina, prolina, acido y-aminobutirico, leucina, isoleucina, ornitina y
lisina®2,

Estructuralmente  es  alfa-hidroxitribasico  (&cido  1,2-dihidroxipropano-1,2,3-
tricarboxilico), con dos centros asimétricos, por lo que como consecuencia se forman dos
pares de diastereoisomeros o cuatro isomeros diferentes: acido (-)hidroxicitrico, acido
(+)hidroxicitrico, acido (-)alo-hidroxicitrico y &cido (+)alo-hidroxicitrico. El isomero acido
(-) hidroxicitrico (HCA) se encuentra en la corteza del fruto hasta en un 30% en peso; este a
su vez se puede sintetizar mediante el acido citrico. EI HCA sintético tiene una mayor

pureza y estabilidad de lactona en comparacion con el (-)-HCA natural'®*,
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https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/44584005
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C43H58O6
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/102031302
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C38H50O5
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/102164369
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C38H50O6

El HCA se considera biologicamente activo en forma de &cido libre, pero es inestable,

también puede existir en forma de lactona la cual es menos activa y generalmente es en esta

segunda forma en la cual se convierte para lograr una mayor estabilidad. Para evitar la

ciclacion de HCA en su lactona menos potente, el acido se ha combinado con varios

contraiones para formar sales estables, ya sea simples, dobles o triples y mediante este

proceso se obtienen diferentes grados de solubilidad y biodisponibilidad, un ejemplo es la

sal de Na*de HCA, la cual se considera mas eficaz que su lactona para inhibir la
lipogénesis, o la sal de Ca?* /K* de (-)-HCA,

Figura 13. Acidos organicos reportados de Garcinia cambogia

0O 0

O

Acido hidroxicitrico
Pubchem CID: 123908
FM: CsHgOg

MM: 208.12g/mol

Acido tartarico
Pubchem CID: 875
FM: C4Hs0Os

MM: 150.09g/mol

Acido citrico
Pubchem CID: 311
FM: CeHgO7
MM: 192.12g/mol

0

Acido malico
Pubchem CID: 525
FM: C4H605
MM: 134.09g/mol

Garcinia lactona (HCA
lactone)

Pubchem CID: 9991606
FM: CsHeO7

MM: 190.11g/mol

Fuente: Elaboracion propia con base en referencia 12153,

100
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Tabla 8. Lista de compuestos presentados en diferentes partes de Garcinia cambogia y

sus actividades relacionadas.

Compuestos Parte de la planta Actividad
Xantonas
Garbogiol Raiz Inhibicion de a-glucosido
Rediaxantona A Corteza Reduccion de colesterol
Oxi-guttiferona i Fruta -
Oxi-guttiferona k Fruta -
Oxi-guttiferona k2 Fruta -
Oxi-guttiferona m Fruta -
Benzofenonas
Garcinol Corteza Anticanceroso, antiinflamatorio,
antiparasitario, accion sobre el
sistema nervioso
Isogarcinol Corteza Anticanceroso, antiinflamatorio,
antiparasitario, accion sobre el
sistema nervioso
Guttiferona i Fruta -
Gutferona f Fruta -
Guttiferona j Fruta -
Guttiferona k Fruta Inhibidor de la topoisomerasa Il
Gutferona m Fruta Inhibidor de la topoisomerasa Il

Acidos organicos

Aminas heterociclicas
Acido tartarico
Acido citrico
Acido hidroxicitrico
Acido malico

Garcinia lactona

Fruta

Fruta

Fruta

Corteza

Fruta

Fruta

Antiobesidad

Antiobesidad

Antimicrobiano
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Fuente: Elaboracion propia con base en referencia®°.
Figura 14. Ejemplos representativos de los principales componentes quimicos del

fruto de G. cambogia

Benzophenones Xanthones

Garcinol Guttiferone K

oxy-guttiferone K

Organic acids

o]
o "
0 X 2~ ° OH & (o) OHO
wo )\m o OH HO OH
9 L OH on
o (o]

0 Citric acid 2 9
HCA HCA lactone in o)
o HaN ‘N’\/\HLOH H,N OH
HOY\H‘\ NH; NH;
OH )
Malic acid Arginine Glutamine

o] OH

Amino acids

Fuente: imagen tomada de referencia®®®.

Diferentes Metodologias Analiticas Empleadas para el Analisis de Metabolismos

Bioactivos del Fruto de G. cambogia

En cuanto al analisis cualitativo y cuantitativo de componentes en los productos
nutraceuticos, se han utilizado técnicas modernas de identificacion como la cromatografia
de gases-espectrometria de masas (GC-MS), cromatografia liquida de alto rendimiento-
deteccion de matriz de diodos (HPLC-DAD), HPLC-MS, HPLC-resonancia magnética
nuclear (NMR), y la electroforesis capilar-deteccion de matriz de diodos (CE-DAD).
Dentro de las técnicas analiticas recientes se encuentra la creacion de perfiles y toma de
huellas dactilares, a menudo se complementan con analisis de datos multivariados o

quimiometria®®.
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Tabla 9. Diferentes Metodologias Analiticas Empleadas para el Anélisis de

Metabolismos Bioactivos del Fruto de G. cambogia

Muestra Composicion Metodologia Ventajas Resultados
Corteza (-)-HCA Espectrofoto ~ Método fiable, El contenido de
Garcinia metria UV sensible y HCA asciende a 3 —
cambogia especifico para  5%. Se obtuvieron
determinacion 828 ug/mL de HCA
de HCA a partir de 100 g de
G. cambogiay la
absorbancia se midio
a 467 nm.
Corteza (-)-HCA, HPLC-UV Método 7,9, 3,2y 0,13 % plp,
Garcinia lactona HCA 'y selectivo, respectivamente
cambogia acido citrico reproducibilidad
y precision
aceptables
Extractos (-)-HCA HPLC-DAD Método Las muestras
comercializados altamente oscilaron entre 36,1
de G. cambogia sensible, exacto, y41,5%
que contenian preciso y lineal.
un 50%
Corteza de Benzofenonas (LC/ESI- Un método Los limites de
G. cambogia (Isoxantoquimol MS/MS) validado, deteccidn para
y camboginol) sensible y isoxantoquimol y
selectivo, rapido  camboginol fueron
2,0y 5,0ng/mLy se
cuantificaron 11,3 y
57,7 ng/mL,
respectivamente.
Plasma HCA UPLC- Excelente 5,02 % al 12,01 %
humano MS/MS precision (CV%), 0,29 % al
intraensayo e 9,20 % de errores
interensayo relativos.

Fuente: Elaboracion propia con base en referencia®®®.
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Figura 15. Diferentes métodos analiticos aplicados para el anélisis y control de calidad
de G. cambogia

oy A
™ -
A A A (Y >
T L
Quality analysis s @ -
, (] R < -
7’ (3] e el
- T N
Y Polyisoprenylated
HCA and HcaPenzophenones Analytical tools
lactone N
Garcinol /l\ /|\ P /1\ /]\
LC/ESI-MS/MS UHPLC-PDA HPLC-UV GC-MS UPLC-MS/MS
N . N C S

Eo:

Highly sensitive, accurate,
precise and linear method
Suitable for analysis of HCA
in plasma

Analysis of HCA in Garcinia
fruit rind and commerial
produscts.

{ )
- Sensitive, shorter analysis Valldated, rapid, selactive, - Selective method for HCA - Simple, accurate, and

Garcinia cambogia time and selectivemethod.  and reliable method analysisin Goveindo fruit  precise method
- Suitable for inol, Analysis of gostin,  rind. - Used to identify HCA and
xanthochymol and 8-mangostin, y-mangostin, HCA lactone in plasma after
isoxanthochymol. xanthochymol, and derivitization,
isoxanthochymol in fruit rind.

Fuente: imagen tomada de referencial®.

Diversos trabajos se han centrado en la determinacion de Acido Hidroxicitrico (HCA)
en los frutos de la planta, esto ya sea por cromatografia liquida (LC) con deteccion
ultravioleta (UV) o cromatografia de gases (GC) acoplada a espectrometria de masas (MS).
Sin embargo, los estudios sobre la caracterizacion de suplementos a base de Garcinia
cambogia destinados a evaluar su calidad son limitados y dirigidos especialmente a la
determinacion del contenido de HCA, el cual oscila entre un 50 y un 60 % de HCA en los
suplementos disponibles. Sin duda muchos de estos podrian estar sujetos a posibles
inconsistencias en el etiquetado y su caracterizacion podria usarse como marcador de

calidad, y la deteccion de practicas fraudulentas®®®.

Con base en lo anterior, Mena et al.!®® consiguieron determinar la calidad en
suplementos de Garcinia cambogia a través de un enfoque multianalitico, utilizando LC-
UV y GC-MS para el andlisis cualitativo y cuantitativo HCA y demas componentes que
pudieran afectar su calidad. Usaron analisis de extractos de corteza de fruta de G. cambogia
para obtener un perfil de autenticidad que pudiera compararse con los obtenidos para los
suplementos. De forma general, observaron perfiles similares entre las frutas
analizadas. Los monosacaridos glucosa y fructosa fueron los principales azlcares
detectados, ademas arabinosa, galactosa y mioinositol en niveles menores. Entre los acidos
organicos se detectaron el Acido Hidrocicitrico, Lactona de HCA y &cido citrico; ademas,

se encontrd lactona y de acido arabinoico en algunas muestras. El contenido de (-)-HCA
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vario de 77 a 121 mg g %, mientras que (-)-HCAL estuvo presente en el rango de 93 a 140

mg gL

Para los suplementos analizados (tabla 10), los contenidos de HCA oscilaron entre el

4,29 % y 658 %; en general, las concentraciones determinadas experimentalmente

concordaron con las indicadas en las etiquetas. Sin embargo, algunas muestras presentaron

concentraciones de (-HCA significativamente mas bajas y en pocos casos valores

experimentales mas altos que los declarados, diferencias que fueron atribuidas al uso de

metodologias menos precisas y selectivas para su cuantificacion o inclusive a practicas

fraudulentas para aumentar el beneficio econdmico®®®.

Tabla 10. Porcentajes de HCA experimentales y declarados en etiquetas de

complementos alimenticios para reduccién de peso.

(-)-HCA (%, p/ p)

Complemento alimenticio
1A
1B
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S11

S12

Experimental *

21,35
19,80
33,70
52,12
30.31
56,00
54,60
42,86
49,81
50,27
46,62
10,45

46,42

Declarado

47
47
34
47
36
46
56
41
51
48
48
12

48
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S13 6,57 No indica

S14 4,29 No indica
S15 60,13 95
S16 46,91 60
S17 65,8 62

Fuente: Elaboracion propia con base en referencia®®.

Los autores observaron tres tendencias para compuestos distintos al HCA, por un lado,
complementos alimenticios compuestos por mioinositol y pequefias cantidades de azucares,
después aquellos suplementos que contenian grandes cantidades de carbohidratos como
maltodextrinas (maltosa, maltotriosa y maltotetraosa) y, finalmente, los constituidos por
pequefias concentraciones de mioinositol. Los carbohidratos como glucosa, fructosa,
arabinosa, galactosa y mioinositol, presentes como componentes naturales en el fruto, se

detectaron en la mayoria de los complementos analizados*®.

De este modo, el mioinositol es un poliol presente en los productos naturales y en este
caso su presencia en los suplementos podria utilizarse como indicador del origen natural de
los mismos. Las maltodextrinas, al estar ausentes en los extractos de referencia, en el caso
de los suplementos, podrian provenir de excipientes agregados, como agentes de carga y
secado por aspersion para permitir su adecuada fabricacion y pese a que estos aditivos estan
aprobados por las agencias reguladoras, podrian generar un aporte calorico no deseado en

los suplementos, destinados al control del sobrepeso™®®.

El cddigo de barras de ADN es otra herramienta que se ha utilizado para identificar
estructuras moleculares y cuantificacion, asi como posible adulteracion de productos a base
de plantas medicinales. Esta técnica en ocasiones se ve afectada por la dificultad para
extraer ADN de calidad a partir de materia prima compleja y de multiples componentes
como es el caso de muchas plantas. Ademas, técnicas como la RMN se destacan por su
reproducibilidad y robustez, poseen gran capacidad en el analisis de compuestos quimicos

complejos a partir de plantas®®’.
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De acuerdo con lo anterior, Seethapathy et al.*®’, usando codigo de barras de ADN y
resonancia magnetica nuclear (RMN), evaluaron la adulteracion en muestras de Garcinia
cambogia, tanto en hierbas crudas como en suplementos. El codigo de barras de ADN
revel6 que en su mayoria no habia adulteracion. EI contenido de &cido (-)-hidroxicitrico y
lactona de 4&cido (-)-hidroxicitrico vari6 del 1,7% al 16,3%. El andlisis de
diez complementos alimenticios de Garcinia revel6 una gran variacion en el contenido de
acido (-)-hidroxicitrico, de 29 mg (4,6 %) a 289 mg (50,6 %) por cépsula o tableta. Estos
autores demostraron que estas técnicas podrian utilizarse de forma efectiva en la

autenticacion de las cascaras de la fruta y los complementos alimenticios a base de esta.

4.1.2 Caracterizacion quimica de los componentes activos de llex paraguariensis

(yerba mate), relacionados con la obesidad.

A base de las hojas de yerba mate se preparan diferentes bebidas, como el chimarrao
(hojas verdes secas que se preparan con agua caliente), el tereré (hojas verdes secas que se
preparan con agua fria en el mismo recipiente), y el mate, el cual se prepara con hojas
tostadas en agua caliente. Estas bebidas poseen multiples componentes bioldgicos,
polifenoles como los flavonoides (quercetina, rutina y kaempferol) y acidos fendlicos
(&cidos clorogénico y cafeico). Ademas, alcaloides de purina (cafeina, teofilina y
teobromina) y terpenos (saponinas, carotenoides), asi como nutrientes: carbohidratos,

proteinas y grasas, finalmente numerosas vitaminas y minerales®®®,
4.1.2.1 Alcaloides de purina

Principalmente en las hojas y en concentraciones pequefias en los tallos, la yerba mate
posee multiples metilxantinas (3,15-3,5 mg/g), en especial cafeina (1 a 2 % del peso seco),
teobromina (0,3 a 0,9 %) y pequefias cantidades de teofilina. Estas aportan el caracteristico
sabor amargo y efecto estimulante de las bebidas. El contenido de cafeina en una taza (unos
150 ml) de té de yerba mate es comparable al de una taza de café y es de unos 80
mg. Muchas veces el contenido de alcaloides en las bebidas puede variar en funcion del
tipo de materias primas utilizadas y de las técnicas de preparacion®. Una xantina es una
oxopurina en la que el anillo de purina esta sustituido por grupos oxo en las posiciones 2 y

6 y N-9 esta protonado*®
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El contenido de cafeina en la yerba mate puede variar de 25 a 175 mg/g y de teobromina
de 6 a 28 mg/g de masa seca. Se encontré que la cantidad de cafeina consumida en 100 ml
de la bebida preparada en frio (tereré) era aproximadamente 2,5 veces mayor que la de

la bebida de chimarrao preparada con agua caliente®.

Se informd mediante andlisis de espectroscopia de infrarrojo cercano que la cantidad
total de metilxantina en 25 muestras de yerba mate oscil6 entre 3,69 y 12,7 mg/g, con
concentraciones de cafeina y teobromina de 0,001 a 10,1 y de 0,02 a 5,03 mg/g,

respectivamente®®®,

Figura 16. Estructura quimica de los alcaloides de purina
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Xantina Cafeina Teobromina Teofilina
Pubchem CID: 2519  PubchemCID: 5429 Pubchem CID: 2153
FM: CsH10N4O2 FM: C7HsN4O2 FF: C7HsN4O>
MM: 194.19g/mol MM: 180.16g/mol MM: 180.16g/mol

Fuente: Elaboracion propia con base en referencia®.
4.1.2.2 Polifenoles

Estructuralmente, los polifenoles son una clase de compuestos que incluyen anillos de
benceno unidos a uno 0 mas grupos hidroxilo. Estos se han extraido de diferentes partes de
la yerba mate, como las hojas y los tallos. De estos, el nivel mas alto de compuestos
fenolicos se encontr6 en el extracto de hoja. Se ha determinado mediante analisis
cromatograficos, un contenido total de polifenoles aproximado de 51 mg/g de masa seca
de I. paraguariensis.- Estos componentes aportan gran capacidad antioxidante y por tanto

poseen la capacidad de proteger a las macromoléculas bioldgicas contra el dafio oxidativo®.

41221 Acidos fenolicos
Son comunes en las hojas de yerba mate, los principales acidos fenolicos incluyen en

primer lugar el acido clorogénico, esta forma un éster entre el acido cafeico y el acido
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quinico (figura 17), unidos a través del carbono 3, del cual ademas existen tres compuestos
isoméricos®. El doble enlace carbono (C = C) de la cadena aumenta la resonancia quimica,
que puede ser descrita como una deslocalizacion de los electrones en los enlaces w
estabilizando los radicales libres y por lo tanto incrementa la capacidad antioxidante de la

molécula.’

El &cido clorogénico es un éster de cinamato y un tanino, es obtenido por condensacion
formal del grupo carboxi del acido trans-cafeico con el grupo 3-hidroxi del &cido quinico.
Es un metabolito intermedio en la biosintesis de la lignina. Tiene un papel como metabolito

vegetal y componente alimentario®,

En hojas recién cosechadas, la cantidad de acido clorogénico varia entre 46 y 81 ug/mg
de masa seca y entre 32 y 79 pg/mg en los tallos. En extractos acuosos y alcoholicos de
yerba mate verde y tostada se confirmO la presencia de &cido clorogénico (&cido
cafeoilquinico), 4acido cafeico, é&cido quinico, é&cido dicafeoilquinico y é&cido
feruloilquinico. Ademas, por el método HPLC se ha terminado en marcas como chimarrao
y tereré con diferentes contenidos de hojas y tallos, compuestos polifendlicos como &cido
cafeico; clorogénico; 3,4-, 3,5- y 4,5-dicavolilquinica; galico; siringico; p-cumarico; y

acidos ferlicos®.

41222 Flavonoides (flavonoles)

Otro tipo de compuestos fendlicos son los flavonoides, entre los cuales se han
encontrado: rutina, quercetina 3-ramndsido y 3-glucosido, kaempferol 3-ramnosido y 3-
glucésido y luteolina diglucésido. Estos estan generalmente en una cantidad total por
catequina de 70 mg/g, sin embargo, el componente rutina esta en cantidades de 15-35 ug/g
de extracto®. El grupo hidroxilo (-OH) esta unido a la posicion 3 del anillo C. Ademas, la
molécula de flavonol puede tener otros grupos hidroxilo (-OH) unidos a diferentes

posiciones en los anillos Ay B.*%
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Figura 17. Estructura quimica de los polifenoles principales de yerba mate
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Acido clorogénico
Pubchem CID: 1794427
FM: C16H1809
MM: 354.31g/mol

Acido cafeico
Pubchem CID: 689043
FM: CgHgO4
MM: 180.16g/mol

Acido quinico
Pubchem CID: 6508
FM: C7H1206
MM: 192.17g/mol
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Acido feralico
Pubchem CID: 445858
FM: C10H1004
MM: 194.18g/mol

Acido dicafeoilquinico
Pubchem CID: 6474640
FM: C25H24012
MM: 516.4g/mol

Acido p-cumarinico

Pubchem CID: 637542

FM: CgHgO3
MM: 164.16g/mol

Flavonoides (flavonoles)

Rutina
Pubchem CID: 5280805
MF: C27H30016
MW: 610.5g/mol

Quercetina 3-ramndsido
Pubchem CID: 5280459
MF: C21H20011
MW: 448.4g/mo

Kaempferol 3-glucoside

(Astragalina)

Pubchem CID: 5282102

MF: C21H20011
MW: 448.4g/mol
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Fuente: Elaboracion propia con base en referencia®,

4.1.2.3 Saponinas

Son derivadas del acido ursélico y muy solubles en agua, estdn formadas por una
porcién glucosidica (azucar) y otra no-aztcar denominada genina o aglicona. Se clasifican
segun el nacleo de la genina en triterpénicas y esteroidales. Las saponinas triterpénicas
presentan estructura policiclica, clasificAndose de acuerdo con el numero de anillos en
triterpénicas tetraciclicas o pentaciclicas. En el género llex fueron encontradas hasta el

momento saponinas triterpénicas pentaciclicas™®.

Se ha reportado un total de 7,0 mg/g en verde y de 6,60 mg/g en hojas tostadas. Segln
otros estudios, el contenido es de 11,7 mg/g y el principal compuesto es la saponina mate 1
(&cido ursdlico 3-O-gluco-arabino-28-glucésido) encontrada en 5 mg/g y la saponina mate
2a 'y 2b (acido ursolico isomérico 3-O-gluco-arabino-28-glucoésidos, alrededor de 3 mg/g

cada uno)®.

Figura 18. Estructura molecular del Acido ursélico

Acido Ursolico
Pubchem CID: 64945
FM: C39H4503
MM: 456.7g/mol

Fuente: Imagen tomada de referencia®®.
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4.1.2.4 Minerales

Los principales macronutrientes de las hojas de la yerba mate son K (11,35mg/g), Ca
(7,69 mg/g), Mg (6,99mg/g) y P(1,37mg/g), los oligoelementos, el manganeso y el hierro
son los méas abundantes (0,68 y 0,12 mg/g), mientras que el aluminio y el silicio (0,64 y
0,33 mg/g) entre los elementos ultratraza. En un estudio de 54 tes de yerba men Argentina,
Brasil, Paraguay y Uruguay, se determinaron contenidos similares de Ti, Ni, As, Mo, U, Li
y Be, mientras que las cantidades de K, Cr, Ca, Mg, Co, Al, Fe, Rb, Mn, P, Sr, La, Cu, Ce,
Ba, Pb y Zn, variaron en funcion del clima, suelo, técnicas de procesamiento y otros
factores. Se determinaron vitaminas, principalmente hidrosolubles en 100 g de hojas
secas; unos 22 mg de vitamina C; y 5,5, 1,8 y 0,7 mg de vitamina B1, B2 y B6; ademas, en
menor cantidad, vitaminas A y E. Finalmente, se encontraron &cidos grasos como acidos

linoleico y a-linolénico (250 y 600 ug/mL de infusion, respectivamente)®.

Estudios de identificacion de metabolitos bioactivos en lex paraguariensis.

Mateos et al'®, a través de técnicas de cromatografia de liquidos y espectrometria de
masas (LC-MS), cuantificaron 46 polifenoles diferentes de cuatro productos comerciales de
ymate, identificando derivados del acido hidroxicinamico (90%) y flavonoles (10%) de los
polifenoles presentes. De estos, el &cido clorogénico o (3-cafeoilquinico) (26,8 % a 28,8
%), 5-cafeoilquinico (21,1 % a 22,4 %), 4-cafeoilquinico (12,6 % a 14,2 %) y acidos 3,5-
dicafeoilquinico (9,5 % a 11,3 %) junto con la rutina (7,1% a 7,8%) fueron los principales
compuestos polifendlicos. Estos autores concluyeron que, efectivamente, |. paraguariensis

es una buena fuente de polifenoles.

Mesquita et al.'®!, compararon la composicion quimica incluyendo el contenido de
polifenoles totales, perfiles quimicos por HPLC-ESI-MS/MS y deteccion cuantitativa por
HPLC-UV/DAD, con el fin de evaluar propiedades antioxidantes e inflamatorias en estas
tres formas principales de preparacion y consumo (Chimarrdo, tereré y té mate). Los
autores confirmaron de este modo un alto contenido de fenoles totales con niveles

sustanciales de acidos clorogénico y cafeico, cafeina y teobromina en todos ellos.

No hubo diferencia significativa entre los diferentes extractos de la misma preparacion,
reforzando un perfil de composicion constante y accion bioldgica. Sin en embargo entre los

diferentes modos de preparacién, el chimarrdo presentdé una composicion mas rica, en
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términos de compuestos fenolicos y alcaloides de purina, tales como acido cafeico, &cido
clorogénico, cafeina y teobromina, y una mejor actividad antioxidante en comparacion con
tereré y té mate, asociado, segun los autores posiblemente, al menor tamafio de particula,
mayor porcentaje de hojas en la constitucion e influencia de la temperatura del agua
utilizada en la extraccion. Todos los extractos mostraron propiedades antiinflamatorias
efectivas a dosis de 60 mg/kg y no se encontraron diferencias entre las formas de

preparacion?®l,

En concordancia con el estudio anterior, Peres et al.'®?, analizan las concentraciones de
muchos de los compuestos de llex paraguariensis, las cuales fueron menores en tereré que
en chimarrdo, asociandolo a la preparacion, la cual es con agua fria en el caso del tereré y el
chimarrdo con agua caliente, método en el que puede darse mejor extraccion de los
compuestos analizados. Destacan los acidos cafeoilquinicos 4,5-diCQA, 3-CQA, 5-CQA Yy
4-CQA, como los principales componentes. Sin embargo, junto con el 3-CQA, la
quercetina-3- O -ramnosilglucésido y la quercetina-3- O -glucésido, parecen ser los

principales contribuyentes a la capacidad antioxidante.

En la tabla 5 se presentan algunas de las principales actividades beneficiosas de los

principales componentes de la planta llex Paraguariensis.

Tabla 11. Principales compuestos bioactivos encontrados en la yerba mate y sus

beneficios para la salud.

Componentes Cantidad (% de Beneficios para la salud
peso seco)
Derivados de cafeoilo 10.00 -
Acido clorogénico 2.800 Antioxidante, antimicrobiano,

antidiabético, analgésico

Acido cafeico 0.023 antioxidante

3.4-DCQ 0.855 Anticanceroso, antioxidante
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3,5-DCQ 3.040 Anticanceroso, antioxidante

4,5-DCQ 2.890 -
Saponinas 5a10 Anticancer, antiinflamatorio,
antiparasitario
Xantinas Cafeinala 2% Anticancerigeno, antiobesidad,
antioxidante, diurético, estimulante,
vasodilatador estimulante,
Teobromina 0,3a0,9% estimulante, diurético
Teofilina - estimulante, vasodilatador
Rutina 0.060 Antioxidante, inhibidor de la
lipoxigenasa, anticancerigeno,
antitumoral, antiulceroso
Quercetina 0.0031 Anticancer, antiinflamatorio,
antimicrobiano
Kaempferol 0.0012 Antiinflamatorio, antimicrobiano

Fuente: Elaboracion propia con base en referencia®.

4.1.3 Caracterizacion quimica de los componentes activos de Camellia sinensis,
relacionados con la obesidad.

Las hojas de C. sinensis se preparan tradicionalmente en infusién, y de acuerdo con el
procesamiento, se pueden obtener distintos tipos de té: té blanco, verde, amarillo, oolong y
té oscuro (té Pu-erh y el té negro), y en funcion del proceso de fermentacion y factores
como la edad de la hoja, va a variar la cuantificacion de sus componentes principales.
Dentro de sus metabolitos conocidos se encuentran los polifenoles, los flavanoles, las

catequinas, los galatos de catequina, la adenina, la cafeina, la teobromina, la teofilina, los
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acidos gélicos, los taninos, teaflavinas y terarubinas. Los cuales pueden contribuir a
mejoras en la salud y prevencion de enfermedades. Las acciones del combate contra la
obesidad se han atribuido principalmente a los polifenoles y polisacaridos del té verde, asi

como a las teaflavinas en el té negro®,

Tabla 12. Constituyentes del té verde con porcentaje de catequina en el té verde

Componentes Porcentaje por peso seco
Polifenoles (%) 37
EC (6.4) ]
EGC (19) -
ECG (13.6) -
EGCG (59) -
Proteina 15-20
Aminoacidos 1-4
Fibra 26
Carbohidrato 7
lipidos 7
Pigmentos 2
Minerales 5
Compuesto fendlico oxidado 0
Cafeina 3.5

EC. catequina epicatequina, EGC: epigalocatequina, ECG: epicatequina galato, EGCG:

galato de epigalocatequina. Fuente: Elaborado con base en la referencia®.
4.1.3.1 Flavonoides

Tienen una estructura basica de una estructura basica de a-fenil-benzopirano, provienen
del 2-fenil benzopirano, se subdividen en flavonas, flavanonas, isoflavonas, flavonoles,

flavanoles y antocianinas. Los principales polifenoles del té se agrupan entre los flavanoles
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(flavan-3-oles), representando un 25-35% del peso seco de las hojas frescas. Las catequinas

son los flavanoles comunes del t6166,

41311 Flavanoles (Catequinas)

Estructuralmente estan formados por dos anillos de benceno (A y B) unidos por un
Anillo C (heterociclo de dihidropirano) de tres atomos de carbono y que tiene un grupo
hidroxilo en el carbono 3. Los anillos A y B tienen similitudes al resorcinol y catecol
respectivamente. El anillo A contiene grupos hidroxilo en posiciones 5 y 7. El anillo B
Ileva grupos hidroxilo en los carbonos 3" y 4 (orto-3"4" grupo dihidroxilo) o en carbonos
3,47, y5 (374’5 grupo trihidroxi). La variacion en la posicion de los grupos hidroxilo y
un doble enlace entre los &tomos 2 y 3 de carbono en el anillo C, establecen las diferentes
subclases de flavonoides. Un grupo galato se une en la posicion 3 del anillo C para formar

galato de catequinal®®.

Existen dos isdbmeros trans y dos cis para las catequinas, dada la presencia de dos
centros quirales en los carbonos 2 y 3. Las distintas catequinas y sus ésteres de &cido galico
incluyen; galato de catequina (CG), (-)-epicatequina (EC), (-)-galato de epicatequina
(ECG), galocatequina (GC), (-)-epigalocatequina (EGC) y (-)-galato de epigalocatequina
(EGCG). El 80% del total de catequinas pertenecen a EGCG, ECG y CGE*¢®,

Figura 19. Estructura quimica de las principales catequinas del té

L -0 ) Catecol

’ ~
Resorcinol H pE—

Esqueleto de catequina. (-)-Catequina (+)-catechin
Anillos de benceno Ay By Pubchem CID: 73160 Pubchem CID: 9064
el anillo C es el heterociclo FM: C15H1406 FM: C15H1406

de dihidropirano MM: 290.27g/mol MM: 290.27g/mol
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(-)-Epigalocatequina (-)-Epigalocatequina galato  (-)-Epicatequina
Pubchem CID: 72277 Pubchem CID: 65064 galato

FM: C15H1407 FM: C22H18011 PubchemCID: 107905
MM: 306.27g/mol MM: 458.4g/mol FM: C22H18010

MM: 442.4g/mol

Fuente: Elaboracién propia con base en referencia'>® 167

Biotransformacion de las catequinas

Las catequinas biodisponibilidades pasan por procesos de biotransformacion extensos.
La estructura del catecol puede favorecer la oxidacién de las catequinas a quinona y sufrir
un ciclo redox para producir especies reactivas de oxigeno (ROS). Como mecanismo de
desintoxicacion, la catecol -O -metiltransferasa, metila las catequinas para formar por
ejemplo EGCG O -metilada, 4'- O -metil-EGC y 4',4-dimetil-EGCG, los cuéles se han
detectado en muestras de orina y plasma humano y animal tras consumir té. Ademas, se dan
procesos de glucoronidacion y sulfatacion por UDP-glucuronosiltransferasas vy
sulfotransferasas respectivamente, o bien las catequinas pueden degradarse en el tracto
intestinal por el microbiota, observandose la formacion de metabolitos de fision de

anillost68 169

41312 Glucdsidos de flavonol

En esta clasificacion se encuentran compuestos como la quercetina, kaempferol, la
miricetina y sus glucésidos: Kaempferol-3-O-glucosil-(1-3)-ramnosil-(1-6)-galactosido,
quercetina-3-O-glucosil-(1-3)-ramnosil-(1-6)-glucosido y quercetina-3-O-glucosil-(1-3)-
ramnosil-(1-6)-galactdsido, estdn cominmente presentes en las hojas, conforman un 2 a 3%
de los sdlidos de té ¢, El flavonol es una monohidroxiflavona que es el derivado 3-hidroxi

de la flavona®s.
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Figura 20. Estructura de glucdsidos de flavonol

Quercitina Miricetina Kaempferol
Pubchem CID: 5280343 Pubchem CID: 5281672 Pubchem CID: 5280863
FM: C15H1007 FM: C15H100s FM: C15H100s
MM: 302.23g/mol MM: 318.23g/mol MM: 286.24g/mol

Fuente: Elaboracion propia con base en referencia®

41.3.13 Acidos fenolicos

Tienen un contenido relativamente bajo en té, pero incluyen acido galico, acido
clorogénico, acido cafeico, &cido p-cumarico, acido elagico, acido quinico y galato de té.
(figura 17) 17°.

Se obtienen a partir de la hidrolisis de taninos encontrados en las hojas del té, como los

acidos hidroxicinamicos, hidroxibenzoicos, cafeoilquinicos y galoilquinicos .
4.1.3.2 Alcaloides

El té tiene una alta cantidad de cafeina (mas abundante), teobromina y teofilina, que
pueden transformarse en flavo-alcaloides. Poseen efectos antioxidantes, antidiabéticos y

antiobesidad "1,

A diferencia con las biodisponibilidades bajas de los polifenoles, la cafeina tiene una
biodisponibilidad aproximada al 100 % y es metabolizada principalmente por los

citocromos P450 1A2 a dimetilxantinas y teofilina 6,

La cafeina es una 1,3,7-trimetilxantina y la teobromina una 3,7- dimetilxantina El té
contiene aproximadamente un 3% de cafeina. Ambos compuestos muestran una respuesta
estimulante en el cuerpo. Los productos metabolicos de la cafeina son la paraxantina y la
teofilina. La cafeina es un antagonista del receptor GABA vy la teobromina del receptor de

adenosina, por lo que tienen un papel importante en diversas patologias ¢°.
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Ademas, la cafeina se encuentra de forma natural en el té y el café y tiene un papel
como estimulante del sistema nervioso central al inhibir la Hidrolasa de la diester fosforica,
esta relacionada estructuralmente con la adenosina y actia como antagonista del receptor de

adenosina con actividades psicotrdpicas y anti-inflamatorias®®*.

El ser humano ha descubierto los diversos beneficios en la salud de las metilxantinas,
hoy en dia la principal fuente de cafeina es el café preparado, seguido del té, cola y bebidas

energéticas.

Tabla 13. Contenido de cafeina de los alimentos y bebidas de consumo habitual.

Producto Cafeina (mg)
Café de filtro (200 ml) 90
Bebida energética (250 ml) 80
Té (220 ml) 50
Cola (355 ml) 40
Chocolate negro (50 g) 25
Chocolate con leche (50 g) 10

Fuente: Elaboracion propia con base en referencial’2
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Figura 21. Estructura 3D de los principales alcaloides presentes en el té.

SO o'

Cafeina Teobromina Teofilina
Pubchem CID: 2519 Pubchem CID: 5429 Pubchem CID: 2153
MF: CgH10N4O2 MF: C7HsN4O> MF: C7HsN4O>
MW: 194.19g/mol MW: 180.16g/mol MW: 180.16g/mol

Fuente: Elaboracién propia con base en referencia'®?*"

4.1.3.3 Polisacaridos

Son otro tipo de componente principal y su contenido podria aumentar junto con la
madurez de la hoja cruda, tienen alto peso molécular dada la presencia de monosacaridos
como glucosa (Glc), galactosa (Gal), arabinosa (Ara), ramnosa (Rha), xilosa (Xyl), acido
galacturonico (GalA), manosa (Man), ribosa (Rib), glucurénido y también contienen Fe,
Mg, Zn, Se. Poseen acidez neutra o acida y conjugacion con proteinas, polifenoles y iones
metalicos. Pueden contribuir a los efectos antioxidantes, inmunorreguladores,

anticancerigenos, antidiabéticos y antiobesidad del té y sus extractos "2,

Las hojas de té contienen alrededor del 1,5 al 13 % de polisacaridos, estos estan unidos
a proteinas sin almidén que contienen un 44,2 % de azlcar neutro, un 43,1 % de glioxilato
y un 3,5 % de proteina. Las proteinas contienen multiples unidades de monosacaridos
unidas por enlaces glucosidicos. La composicion compleja de los TPS afecta los métodos
de aislamiento y extraccion (precipitacion alcoholica acuosa y método de extraccion

ultrasénica)'™.
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Figura 22. Posibles estructuras quimicas de los polisacaridos del té

e

R: 1 orneutral sugar chain or -Cl11; or acctyl

: Gle, Gal, Ara, Rha, Xyl, GalA, Man, Rib, GulA

Fuente: Elaborado con base en la referencia 13

4.1.3.4 Acidos Organicos

Los &cidos orgénicos en el té verde, como sustancia soluble en agua, son uno de los

principales componentes que afectan el aroma. Se han aislado e identificado méas de 40

acidos organicos del &,

Figura 23. Estructura 2D y 3D de los principales acidos organicos presentes en el té

0 0

V H

H

Acido oxalico
Pubchem CID: 971
FM: CoH204
MM: 90.03g/mol

Acido tartarico
Pubchem CID: 875
FM: C4HeOs
MM: 150.09g/mol

Acido férmico
Pubchem CID: 284
FM: CH203
MM: 46.025g/mol
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Acido ascérbico Acido Lactico Acido citrico

Pubchem CID: 54670067 Pubchem CID: 612 Pubchem CID: 311
FM: CeHgOs FM: C3HgO3 FM: CeHgO7
MM: 176.12g/mol MM: 90.08g/mol MM: 192.12g/mol

Fuente: Elaboracion propia con base en referencia®316°,

4.1.3.5 Saponinas
Dentro de los componentes activos del extracto de té, se encuentra la teasaponina, un
ingrediente que no ha sido investigado mucho, pero recientemente se ha estudiado su efecto

sobre la inflamacion en el hipotdlamo y los tejidos periféricos. Quimicamente pertenece a

las saponinas triterpénicas pentaciclicas de tipo oleanano®™.

Figura 24. Estructura de Teasaponina
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Teasaponina
Pubchem CID: 11953922
FM: CsoHo2027
MM: 1233.3g/mol
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Fuente: Elaboracion propia con base en referencias™® 174,
4.1.3.6 Pigmentos

Las catequinas oxidadas (oolong, negro y oscuro) se denominan teaflavinas y
terarubinas, thearubiginas y las teabrowninas. Se han identificado 4 isdbmeros, incluidos la
teaflavina, la teaflavina-3-galato, la teaflavina-3'-galato y la theaflavina-3,3'-galato.
Algunas de estas son mezclas complejas de polifenoles y polimeros. Estos también poseen

propiedades beneficiosas para la salud*®®.

Figura 25. Estructura quimica de algunos pigmentos
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Teaflavina Teaflavina-3-O-Gallate
Pubchem CID: 135403798 Pubchem CID: 135458101
FM: C29H24012 FM: C36H28016
MM: 564.5g/mol MM: 716.6g/mol

Fuente: Elaboracion propia con base en referencia®.
4.1.3.7 Aminoécidos

El acido aspartico, glutamico, la arginina, la alanina, la tirosina y la teanina son los
aminoacidos presentes en el té, aunque bien de acuerdo con la fermentacién este perfil
podria variar. La teanina es un aminoacido no proteico especial del té, especificamente la
L-teanina se ha informado que actua sobre la relajacion, el rendimiento cognitivo, el estado
emocional, la calidad del suefio, el cancer, las enfermedades cardiovasculares, la obesidad y

el resfriado comun "1,

De hecho, este aminoacido se absorbe de forma efectiva a nivel intestinal por un sistema
de transporte de metionina y luego se distribuye teniendo casi un 100 % de

biodisponibilidad y se excreta inalterado a través del rifién o después de la hidrolisis a acido

123


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/135403798
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C29H24O12
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/135458101
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C36H28O16

glutamico y etilamina. Al igual que la cafeina, es neurol6gicamente activo, ya que cruza la

barrera hematoencefalica lo cual explica sus efectos®®,

La L-teanina aporta un sabor caracteristico a caramelo que contrarresta el sabor amargo
de la cafeina, se usa como un indice para estimar la frescura del té y tiene variados
beneficios para la salud. Su contenido puede variar por factores como la categoria del té (té
verde, blanco, etc.), segin la expresion de sus genes relacionados con el metabolismo, la
temperatura, la estacion y finalmente se puede ver afectado por el periodo de crecimiento

(brote, primera hoja, segunda hoja, tercera hoja y hoja vieja)*™.

Figura 26. Factores que influyen en el contenido de L-teanina en las hojas de té

® Growth period P . @ Season

The highest content is found
in the bud and 1st leaf

Spring > Summer & Autumn

P N
H
NH,
L-theanine
® Category ﬁ‘@\, ,/g’ ’E’ @ Genotypes
\ )
Yellow > green > white s - GsTS2,GsGS1,and GsGDH2

> oolong > black are positively correlated with
L-theanine content

Fuente: Elaborado con base en la referencial’

4.1.3.8 Componentes de la flor del té

La composicion quimica de la flor del té consiste principalmente en catequinas,
polisacaridos, proteinas, aminoacidos y saponinas, y por tanto puede proporcionar grandes
beneficios como antioxidante, antiinflamatorio, inmunoestimulante, antitumoral,
hipoglucemiante, antiobesidad y antialérgico. Ademas, la flor del té contiene una proteasa
que puede elevar el contenido de aminoéacidos libres en su infusion. Sus componentes
guimicos son similares a los encontrados en las hojas, pero en diferentes proporciones, (ver
tabla 14).

Tabla 14. Comparacion de constituyentes quimicos representativos entre hojas y
flores del té

Componentes quimicos Hojas de té (mg/g) Flores de té (mg/g)
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Catequinas totales

105,85-112,72

2,45-39,12

EGCG 18,10-54,06 0,23-19,71
ECG 1.11-2.07 <0.07-8.5
EGC 13.44-36.53 <0.07-19.57
EC 4.90-7.27 0.14-4.06
C 5,37-6,51 <0,05-3,13
Flavonoles totales 30 1,67-10,56
Polisacaridos 130 29,3-98
Saponinas 72,3-121,8 10,35-78,84
Cafeina 34,86 3,48-10,70
Proteina 150 300-500
L-teanina 0,41-4,05 4,77
Aminoacidos totales 1,19-6,99 8,09
Volatiles <0.1 0.29

EGCG: (-)-epigalocatequina 3-O-galato; ECG: (-)-epicatequina 3-O-galato; EGC: (-)-
epigalocatequina; CE: (-)-epicatequina; C: (+)-catequina. Fuente: Elaboracion con base en
la referencia®’®.

4.2  Actividad bioldgica

4.2.1 Actividad biologica de los componentes activos de Garcinia cambogia,

relacionados con la obesidad

En el siguiente apartado, se revisan los mecanismos y procesos celulares existentes en la

literatura, por los cuales subyacen sus posibles efectos en la salud de las personas obesas.

Se han propuesto diferentes mecanismos para perder peso a base de Garcinia cambogia
(G. cambogia) y su principal componente el Acido Hidroxicitrico (HCA), tales como

regulacién de la serotonina, supresion de la ingesta de alimentos, disminucion de la
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lipogénesis (almacenamiento en el tejido adiposo), aumento de la oxidacion de &cidos
grasos (para obtener energia), regulacion a la baja de una serie de genes asociados con la

obesidad y reduccion de los niveles de insulina y leptina en plasma *7’.

El tejido adiposo, ademas de lugar de almacenamiento del exceso de energia en forma
de lipidos, es un organo endocrino con un papel fundamental en la homeostasis
metabolica. EI aumento de este tejido es una de las principales causas de la obesidad y sus
complicaciones como los trastornos metabolicos. La adipogénesis implica procesos que
estan regulados por diversos factores de transcripcion adipogénicos, como los CEBP
(CCAAT/proteina de union potenciadora (C/EBP)) y PPARG (receptor gamma activado
por proliferador de peroxisomas). Estos factores de transcripcion son claves y estan
controlados por multiples reguladores positivos y negativos. Por lo tanto, el control de
estos reguladores es importante para iniciar la expresién de factores de transcripcion

relacionados con la adipogénesis e iniciar la diferenciacion®’®,

Por su parte, en pacientes obesos y modelos animales, mecanismos como la autofagia,
la cual es un proceso de degradacién celular que mantiene la homeostasis, estan alterados y
en consecuencia regular este proceso a la baja esta relacionado con disminucion de tejido

adiposo y aumento de la sensibilidad a la insulina®’®,

En un estudio se demostré que el extracto de G. cambogia; suprimid la expresion de
CEBPB al regular su transcripcion en células diferenciadas 3T3-L1; inhibid la degradacion
autofagica selectiva mediada por Sequestosoma 1(SQSTM1) del factor 3 similar a Krupel
(KLF3) un regulador negativo de la adipogénesis, al suprimir el flujo autofagico e
incrementd el complejo KLF3-Proteina de union C-terminal 2 (CTBP2) que afecta la
transcripcion de Cebpa y Pparg en células diferenciadas 3T3-L1; y finalmente inhibi6 la
Proteina cinasa S6 ribosomal alfa 1 (RPS6KAL) y el transductor de sefial y activador de la
transcripcion 3 (STAT3), moléculas diana que a su vez desempefian un papel importante en

la regulacion de CEBPB y la autofagia en la diferenciacion de adipocitos 172,
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Figura 27. Mecanismo propuesto para el efecto antiobesidad del extracto de G.
cambogia en tejido adiposo
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Fuente: Imagen tomada de referencial’®

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) es una enfermedad hepética
cronica caracterizada por una acumulacién excesiva de grasa en los hepatocitos y esta
asociada con la obesidad, desequilibrio energético, factores genéticos y ambientales.
Ademas, una acumulacion excesiva de acidos grasos libres (FFA) y la resistencia a la
insulina desencadenan un desequilibrio entre la entrada y la eliminacion de lipidos
hepaticos y la perturbacion de la homeostasis redox, 1o que provoca especies reactivas de
oxigeno (ROS). El desequilibrio redox conduce a un incremento de genes lipogénicos,

disfuncion mitocondrial hepética y procesos inflamatorios y oxidativos'®.

Si los sistemas de defensa antioxidantes funcionan de modo normal, pueden regular la
homeostasis oxidativa. Un ejemplo son los factores de transcripcion como el Factor
Nuclear Eritroide 2 (NRF2), el cual se une al elemento de respuesta antioxidante (ARE),
activando respuestas antioxidantes a nivel celular mediante la transcripcion de genes
antioxidantes, como la hemooxigenasa 1 (HMOX1) y el superoxido dismutasa (SOD) para

regular el estrés oxidativo. Se ha demostrado que NRF2 contribuye a la supresion de
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NAFLD mediante la regulacion negativa de la expresion lipogénica. Una sobreexpresion de
NRF2 aumenta la proteina mitocondrial antiapoptética Bcl-2 y disminuye la expresion de la
proteina X asociada a Bcl-2 (BAX) y por lo tanto se da una atenuacion de la respuesta
oxidativa y apoptotica. Segun lo expuesto, la regulacion de NRF2 no solo controla el estrés
oxidativo, sino que también mejora la NAFLD, que es un objetivo terapéutico potencial

para proteger de la enfermedad hepatical’®.

En el estudio de Han et al.}’®, G. cambogia (40-80 pg/ml), suprimié la esteatosis
hepatica y la apoptosis en el higado de ratones alimentados con una dieta rica en grasas
(HFD) y en células HepG2 tratadas con acidos grasos libres (FFA), mejorando niveles
séricos anormales de los pardmetros medidos, como la alanina aminotransferasa (ALT) ) y
la aspartato aminotransferasa (AST), también inhibid la regulacion positiva inducida por
HFD y FFA de la expresion de C/EBPa y PPARY, y la transcripcion de &cido graso sintasa
(FASN) , proteina transportadora de &cidos grasos (FABP4)y la estearoil-CoA
desaturasa (SCD) implicados en la regulacion de la lipogénesis, finalmente redujo las
alteraciones causadas por HFD y FFA, aumentd la relacién Bcl-2/Bax e inhibi6 la
activacion de caspasa-3 y la escision de PARP para regular la apoptosis. Estas
normalizaciones se debieron a su accién antioxidante a través de la activacion de la via

NRF2-ARE, este proceso se resume en la figura 28.
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Figura 28. Mecanismo propuesto del efecto protector de G. cambogia contra NAFLD,

mediante a la inhibicion de la esteatosis hepética y la apoptosis en el higado.
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Fuente: Imagen obtenida de referencial’®.

Kim et al.1®, observaron que la suplementacion con GC (1 %, p/p) con HFD durante 16
semanas no incidié en cambios relevantes en el peso corporal ni en la ingesta de alimentos
en ratones. Sin embargo, encontraron disminuciones significativas en el peso del tejido
adiposo blanco (WAT) visceral y el tamafio de los adipocitos. Asociaron estas
disminuciones a la baja en la actividad de la Sintasa de Acidos Grasos (FAS) y su
expresion génica. Esta es una enzima clave implicada en la sintesis de novo de éacidos

grasos y WAT es un sitio importante de sintesis y almacenamiento de acidos grasos.

Ademas, proponen un aumento en la actividad de la carnitina palmitoiltransferasa
(CPT), asi como la oxidacion de é&cidos grasos en el WAT del epididimo, tras la
suplementacion con GC. Tal efecto esta acompafiado por un aumento en la expresion de
ARNmM de genes involucrados en la oxidacion de acidos grasos como CPT y PPARa. La
CPT es una de las principales enzimas limitantes de la velocidad de oxidacion de acidos
grasos, y su expresion génica esta regulada por PPARa en los adipocitos. Hubo también

una mejora en tolerancia a la glucosa en ratones obesos. El nivel de resistina en plasma se
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redujo significativamente con la suplementacion con GC. La resistina es una adipocina

propuesta que relaciona la obesidad con la resistencia a la insulina®®.

La suplementacion con GC no afecto la lipogénesis hepatica y la formacidn de gotas de
lipidos, pero aumentd el colageno, asi como la expresion proinflamatoria de ARNm de
MCP-1 y TNF-a en el higado de ratones, los cuales exhibieron una funcion hepdtica
alterada dadas las elevaciones de aspartato aminotransferasa (AST) y la alanina
aminotransferasa (ALT) indicativo de una posible lesion hepatica. Finalmente, se concluye
que la suplementacion con GC contribuye a la esteatohepatitis al aumentar la acumulacion
de colageno hepético y la expresion de MCP-1 y TNF-a en el higado de ratones

alimentados con HFD0,

Figura 29. Resumen de los efectos a largo plazo de la suplementacion con GC sobre la

adiposidad, la tolerancia a la glucosa y la esteatohepatitis en ratones obesos.
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Fuente: Imagen obtenida de referencial®.

Por otra parte se ha descubierto que HCA reduce el aumento de peso al inhibir la ATP
citrato liasa (ACL), una enzima responsable de catalizar la conversion extramitocondrial de
citrato a oxaloacetato y acetil coenzima A (acetil-CoA), un componente basico para la
sintesis de acidos grasos. De este modo, HCA reduce el conjunto de acetil-CoA v,
posteriormente, malonil-CoA, lo que limita la disponibilidad de dos grupos de carbono

necesarios para la sintesis de grasas y colesterol8!,
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Figura 30. Efecto de Garcinia cambogia en la inhibicion de la ATP Citrato Liasa
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Fuente: Imagen obtenida de referencia 8.

La inhibicion de ATP citrato liasa y la activacion de carnitina palmitoil transferasa-1 por
HCA se analiz6 en un estudio clinico a niveles antropométricos y de perfil de lipidos en
plasma en 100 personas obesas, las cuales recibieron una cépsula de 600 mg (250mg de
extracto al 60.66% de HCA y 350 mg de polvo) de Garcinia dos veces al dia durante tres
meses. Estos mismos autores complementaron con un estudio computacional basado en un
modelo metabdlico hepatico detallado para incorporar el efecto de HCA a nivel de via
metabdlica. Se realiz6 un analisis de perturbacion de la actividad de ATP citrato liasa en la
ruta metabolica para simular el efecto neto de HCA!,

Se observaron reducciones significativas en el peso corporal y mejora de los perfiles de
lipidos en sujetos obesos. Ademas, el analisis de micromodelos muestra una disminucion
en la sintesis de &cidos grasos, triglicéridos y flujos del ciclo de la urea junto con un

aumento en los flujos de sintesis de glucogeno y proteinas 8%,

Las investigaciones sugieren que el HCA tiene cualidades supresoras del apetito a
través de la produccion de glucégeno hepatico y la posterior activacion de los

glucorreceptores que generan sensaciones de saciedad por un aumento del nivel de
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serotonina. Ademaés, podria mostrar un efecto anorexigeno a través de la reduccién del
acetil CoA, y la posterior disminucion de los niveles de malonil CoA que es inhibidor de
Carnitina palmitoiltransferasa I(CPT-1); en consecuencia, la produccion limitada de
malonil CoA, reduce la inhibicion de CPT-1 y se acelera la oxidacion de lipidos, lo que
puede resultar en una mayor pérdida de grada con el ejercicio aerdbico. El neuropéptido Y
(NPY) también se ha implicado en la supresion del apetito de HCA, ya que la
concentracion basal se redujo en los tejidos hipotalamicos como resultado de la

suplementacion con HCA 182183,

Segun Vasques et al.’8, tras analizar el efecto de G. cambogia sobre el perfil lipidico,
pardmetros endocrinos, calorimétricos y antropométricos de mujeres obesas de 25-60 afios,
las cuales recibieron 2,4 g (800 mg 3x/dia) de extracto (50% de HCA) o placebo durante 60
dias. Los TG se redujeron significativamente, pero no se observd respuesta sobre otras
variables del perfil lipidico, ni sobre los parametros antropométricos y calorimétricos. Los
niveles de leptina e insulina no cambiaron significativamente después del tratamiento. El
tratamiento a corto plazo con G. cambogia demostrd un efecto hipotrigliceridémico, que no

parece estar relacionado con cambios en la leptinemia.

La adipogénesis abarca procesos regulados por diferentes proteinas. Estos procesos
incluyen la expansion clonal mitética (MCE), diferenciacion temprana y diferenciacion
terminal. Durante MCE, células quiescentes en fase GO/G1l vuelven a entrar
sincronicamente en las fases S y G2 y el nimero de células aumenta antes de que se
expresen los genes adipogénicos. Para la progresion del ciclo celular, inhibidores de la
cinasa dependiente de ciclina (CDK), como p21 y p27, estan regulados a la baja. Luego se
sintetizan y activan proteinas ciclinas y complejos CDK reguladores, como ciclina E1-
CDK2 vy ciclina D1-CDK4. Ademas, la proteina de retinoblastoma (Rb) se fosforila,
liberando el factor de transcripcién E2F y estimulando la transcripcion de genes necesarios

para la transicion G1/S y la sintesis de ADN 18,

Un estudio demostro hallazgos en preadipocitos 3T3-L1 sometidos a MCE, en los
cuales extracto de G. cambogia suprimi6 la adipogénesis inducida por dexametasona e
insulina en una etapa temprana; al reducir la proliferacion y promover la detencién de

GO/G1 e inhibiendo la progresion del ciclo celular. Mejor6 ademéas la expresion de
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inhibidores de CDK como p21 y p27, suprimiendo la activacion de complejos ciclina E1-
CDK?2 y fosforilacion de Rb. Finalmente, el extracto promovid la detencion de GO/G1 al
inhibir la fosforilacién y la translocacién nuclear la quinasa ribosomal S6 p90 (p90RSK) y
Stat3. Inhibidores especificos de p90RSK (FMK) y Stat3 (estatico) regularon la
proliferacion celular y la adipogénesis. Ademas, el extracto de G. cambogia inhibi6 la
diferenciacion adipogénica en adipocitos 3T3-L1 al suprimir la expresion de PPARy y

C/EBPa. Lo cual es consistente con anteriores resultados de esta investigacion 84,

Figura 31. Mecanismo propuesto del efecto de Garcinia cambogia sobre la expansion

clonal mitdtica (MCE) y la diferenciacion de adipocitos.
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Fuente: Imagen obtenida de referencia 8°.

Tabla 15. Resultados de algunos estudios con suplementacion de Garcinia
cambogia/HCA

Duracion de Participantes Tratamiento Resultado
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el estudio

16 semanas 20 ratas divididas Grupo 1: HFD (45% GC protegido contra la
endos gruposde  LIP, 20% PROT e 35%  obesidad inducida por HFD
10 CHO) sin a través de la modulacion
suplementacion; Grupo de la sintesis de &cidos
2: DFH + grasos y B oxidacion, pero
suplementacion de GC  fibrosis hepética inducida,
(1%, kg/peso) inflamacion y estrés
oxidativo.
10 semanas 30 ratas divididas ~ Grupo 1: control (dieta  La suplementacion del GC
en tres grupos de basal 2% de aceite HFD no logro reducir los
igual numero vegetal liquido y 0% de  crecientes niveles de lipidos
colesterol); Séricos.
Grupos 2 y 3: dietas 2%
de aceite vegetal
liquido, 5% de aceite
vegetal hidrogenado y
3% de colesterol
Grupo 3 recibido 2390
mg/dia de GC a partir
del dia 45.
16 semanas Ratones Los ratones fueron Las altas ingestas de HCA
C57BL/6J alimentados con HFD por si solas no da lugar a
propensos a (45% LIP) cony sin CG signos de inflamacion o
obesidad (1% kg/peso). hepatotoxicidad.
18 semanas 48 mujeres Grupo 1: 2800 mg/dia No se observaron efectos
posmenopausicas, GC; significativos con la
salgdables, Grupo 2: 5600 mg/dia aquustramén del GC dosis
examenes de GC o nivel de efecto adverso
bioquimicos (NOAEL) en humanos a
normales, entre Grupo 3: Control dosis de 4000 mg/dia.
50 y 70 afios, (placebo = 12 cépsulas
IMC entre 25y por un total de 4080
39.9 dividido en mg/dia de aceite de
tres grupos palma).
1 semana 8 hombres sanos Después de 60 minde  La suplementacion de HCA

mayores de 22

ejercicio de ciclismo en aumenta la tasa de
70-75% VO2max glucogeno sintesis en el
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afos recibieron 500 mg de
HCA con una comida
rica en (CHO 80%, 8%

Lipidos, 12% PROT).

musculo esquelético

humano y mejora la

insulina posprandial
sensibilidad.

8semanas 20 practicantes de Grupo 1: dieta

fisico regular normocaldrica

Grupo 2: dieta

actividad .
normocalodrica + 2

separada

La combinacion de dieta y
ejercicio actividad sigue
siendo la mas adecuada

para cambios positivos en la
composicion corporal.

capsulas de 500 mg/dia

en dos grupos de GC.

10 miembros

Fuente: Elaboracion propia con base en referencial?

4.2.2 Actividad bioldgica de los componentes activos de Camellia sinensis (té verde),

relacionados con la obesidad.

Esta seccidn destaca las actualizaciones recientes sobre los mecanismos del té y sus

componentes en su accion para controlar la obesidad.
4.2.2.1 Accidn sobre la inhibicidn de las enzimas digestivas

Los productos a base de plantas tienen componentes que pueden, entre otras funciones,
unirse a enzimas e inhibir su actividad. Se ha estudiado la presencia de inhibidores de
carbohidratos y enzimas hidrolizantes de glicéridos como la a -glucosidasa, la o -amilasa y
la lipasa en ayuda a controlar el nivel de glucosa en sangre en pacientes con diabetes tipo 2

y a prevenir la obesidad?8®,

Jamous et al.’® mediante un estudio evaluaron las actividades antioxidantes e
inhibidoras de la lipasa pancreatica porcina (PPLI) de 90 extractos de plantas. La actividad
antioxidante se evalu6 utilizando los ensayos de capacidad de eliminacion de radicales
libres (DPPH) y poder reductor (RP). Entre extractos analizados, el 41,0 % mostré una
actividad antilipasa de mas del 50 %. Una de las plantas mas activas por medio del valor
IC 50 fue Camellia sinensis (0.5 mg/ml), dado su alto contenido de catequinas aisladas de

sus hojas.

Los polifenoles han evidenciado una fuerte actividad inhibidora contra la lipasa

pancreatica, deterioro de la adipogenesis, supresion del apetito, la mejora de las defensas de
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oxidacion celular, la activacion de la proteina quinasa activada por AMP en el musculo
esquelético, tejido adiposo e higado, y mejora la inflamacion sistémica, la hiperglucemia 'y
la resistencia a la insulina. Estos mecanismos reducen la obesidad y disminuyen los efectos

adversos y sus complicaciones*®®.

Wu et al.’®’, determinaron la actividad inhibidora de la lipasa por parte de EGCG y
caracterizaron las interacciones usando técnicas de espectroscopia de fluorescencia,
dicroismo circular (CD), calorimetria de titulacion isotérmica (ITC) y andlisis de
acoplamiento molecular para ayudar a dilucidar la naturaleza de la unién entre las

catequinas y la lipasa.

La actividad de la lipasa se inhibi6 cada vez méas con el aumento de la concentracion de
EGCQG. El indice de inhibicion fue del 33 % con EGCG a 800 pg/mL. EGCG se uni6 a la
lipasa con una afinidad de Ka = 2,70 x 104 L mol™. Los parametros termodindmicos
sugirieron que la interaccion fue espontanea, con enlaces de hidrégeno y una fuerza
electrostatica quizas principalmente responsable de la interaccion, con una interaccion 1:1
de lipasa a EGCG. Por lo tanto, EGCG podria actuar como un factor nutricional dado su

potencial para inhibir la actividad de la lipasa'®’.

Figura 32. Representacion 2-D del complejo EGCG-lipasa. (EGCG color blanco)

EGCG binding side

Fuente: Imagen obtenida de referencia 7.
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Glisan et al.!®8 en un estudio in silico, proporcionan informacién mecénica sobre los
efectos inhibitorios de la teaflavina contra la lipasa pancredtica. Sus resultados se
explicaron en un modelo in silico propuesto que muestra que las teaflavinas interactian con
un bolsillo inhibidor adyacente al dominio de union al sustrato. Dada la potencia de
inhibicion relativamente alta y la naturaleza de esta lipasa secretada en la luz del intestino
delgado, es probable que la teaflavina desempefie un papel en los efectos preventivos de la
obesidad del te.

Qungin et al.*®°

, investigaron los efectos inhibitorios y los posibles mecanismos de los
polifenoles del té en la inhibicién de la a-amilasa, la cinética enzimatica, el espectro de
absorcion ultravioleta (UV) y el espectro de fluorescencia de esta. Los resultados mostraron
que los polifenoles del t¢ Oolong, EGCG y EGCG3"Me, exhibieron efectos inhibidores
contra la amilasa a, y sus valores de concentracion inhibitoria media (1C50) fueron 0,375,

0,350 y 0,572 mg/mL, respectivamente.

Los resultados del gréafico doble reciproco de Lineweaver-Burk indicaron que los tipos
inhibitorios de los polifenoles del t¢ Oolong y EGCG eran competitivos, mientras que
EGCG3"Me tenia un patron no competitivo. Los polifenoles del t¢ Oolong, EGCG vy
EGCG3"Me indujeron el desplazamiento hacia el rojo de la absorbancia UV vy la extincion
de la fluorescencia de la a-amilasa, lo que sugiere posibles cambios en la conformacion de
la a-amilasa. Las diferencias de efectos inhibitorios y tipos de inhibicion para EGCG y
EGCG3"Me podrian deberse a su diferencia estructural (el grupo hidroxilo en C-3 en el
anillo D de EGCG sustituido por un grupo metoxi, formando EGCG3"Me)*®°.

4.2.2.2 Mecanismos de accion antioxidantes del té y la traduccién de sefiales

Los polifenoles del té pueden ejercer capacidades antioxidantes a través de los
siguientes mecanismos: oxidantes directamente reductores, iones metalicos quelantes,
transferencia de hidrdgeno, eliminacion de radicales libres, mejora las actividades de las
enzimas antioxidantes; contenidos crecientes de antioxidantes enddgenos, y la regulacion

de genes relacionados con los antioxidantes®

Las vias de sefializacién y transduccién de sefiales también juegan un papel importante

en el equilibrio entre generar y eliminar radicales libres en el cuerpo, evitando el dafio
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ocasionado en el cuerpo por el estrés oxidativo. Los polifenoles pueden ser aliados al

regular ciertas vias de sefializacion celular®:,

Estudios in vivo han demostrado que los polifenoles del té reaccionan con especies
reactivas de oxigeno (ROS), formando radicales de oxigeno fenodlico relativamente estables,
eliminando asi los radicales libres. El electron © en el anillo de benceno en la estructura del
polifenol tiene un efecto de conjugacién en el electron Unico en el &tomo de oxigeno del
grupo hidroxilo fendlico. En general, la capacidad de los polifenoles del té para eliminar
las ROS depende del nimero de grupos hidroxilo en la estructura, el entorno y la

estabilidad de los radicales fendlicos de oxigeno!®:.

No obstante, los polifenoles del té también protegen al cuerpo del dafio oxidativo al
regular diferentes tipos de actividades de enzimas oxidasas y antioxidantes. Pueden inhibir
la xantina, la nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato (NADPH), la lipoxidasa, la oxidasa
ciclica y, de este modo, reducir la actividad de produccion de radicales libres de
oxigeno. Ademas, regulan la expresion de ciertas enzimas antioxidantes, como el
superdxido dismutasa (SOD), glutation S-transferasa (GST) y glutation peroxidasa (GSH-
Px), para disminuir el deterioro estructural causado por el dafio oxidativo en las
mitocondrias. El glutation (GSH) es un sustrato reductor para GSH-Px en el proceso de
eliminacién de H202. El glutation reductasa (GR) es una enzima clave que reduce el
glutation de un estado oxidado a un estado reducido. La glutamil cisteina sintetasa es la
enzima limitante de la velocidad en la sintesis de glutation. Algunos componentes del té
pueden aumentar la actividad de estas 2 enzimas y garantizar que GSH-Px elimine de forma

continua los radicales libres de oxigeno®®*.

Algunos de los elementos catalizan reacciones de oxidacion en el cuerpo y generan una
gran cantidad de radicales libres. El calcio es uno de esos elementos; Ca?* promueve la
produccién de xantina oxidasa. Los polifenoles del té inhiben la aparicion de este proceso
al quelar el Ca?*, la estructura de catecol en los polifenoles del té puede quelar Fe?*. EGC

es la catequina con mas efectividad para eliminar los radicales libres de lipidos!®:.

La epigalocatequina 3-O-galato del t¢ (EGCG) in vitro exhibe una actividad de
inhibicién en la acumulacion de ROS en el cuerpo, y puede acelerar la muerte celular

programada al bloquear la sintesis de ADN en las células cancerosas. En la via de
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sefializacion celular, EGCG regula la apoptosis inducida por el estrés oxidativo a través de
las vias de sefializacién de la proteina quinasa B (Akt) y la quinasa N-terminal c-Jun
(JNK). La epicatequina regula al alza la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK),
la expresion del gen del elemento de respuesta antioxidante (ARE), mejorando asi la
capacidad del sistema de defensa antioxidante de la célula. Ademas, las vias celulares clave
para los antioxidantes del cuerpo son el factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide
2 (Nrf2), el factor nuclear kappa B (NF-xB)°*.

El factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide 2(Nrf2) es un importante factor de
transcripcion sensible a redox y regulador de ciertas enzimas antioxidantes y genes de
desintoxicacion, y con un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis redox
del cuerpo. La proteina 1 asociada Keapl es un inhibidor de Nrf2. En condiciones
fisioldgicas normales, keapl se encuentra en un nivel relativamente bajo cuando se une a
Nrf2, pero cuando las células se someten a estrés oxidativo, el complejo Nrf2-Keapl se
disocia y el Nrf2 no degradado se transfiere del citoplasma al nicleo y se une a ARE para

promover la expresion de ciertos genes de enzimas antioxidantes!®:.

Los factores antioxidantes regulados por Nrf2 incluyen quinona oxidorreductasa 1
(NQOQO1), hemo oxigenasa-1 (HO-1), superoxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT). La
expresion de HO-1 mediada por Nrf2 regula la actividad de P38 MAPK vy las vias de
sefializacion de la quinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK), vincula Nrf2 a la via
de sefializacion de MAPK y reduce la produccién de ROS en animales. Los polifenoles
pueden aumentar la expresion de enzimas antioxidantes, como NQO1 y GST, en el higado
y los pulmones de ratones a través de la via Nrf2-ARE. Las vias principales para la
activacion de son Pi3-K/Akt y MAPK!,

La activacion de este sistema MAPK tiene importantes efectos reguladores sobre el
crecimiento celular, la diferenciacién y la respuesta al estrés. Los estudios han encontrado
que hay 3 vias involucradas en MAPK, la via de sefializacién de la quinasa regulada por
sefiales extracelulares (ERK), la via quinasa N-terminal c-Jun (JNK) y la via de
sefializacion p38 MAPK!®!,
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Figura 33. Esquema de las vias celulares reguladas por los polifenoles del té durante
su actividad
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Fuente: Imagen obtenida de referencia 2.

Tang et al'*®?, analizaron las capacidades antioxidantes de las fracciones liposolubles,
hidrosolubles e insolubles unidas de 30 tés chinos pertenecientes a las diferentes categorias,
de té (verde, negro, etc.), mediante ensayos de poder antioxidante reductor férrico y
capacidad antioxidante equivalente a Trolox. También, el contenido fendlico total de los tés
se determind mediante el método de Folin-Ciocalteu, el contenido de 18 compuestos
fitoquimicos principales se validd mediante cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC). Encontraron que varios tés poseian una capacidad antioxidante muy fuerte y la
cafeina, el O -glucésido y ocho catequinas, fueron los principales compuestos

antioxidantes.

Choi et al.'*, evidenciaron los posibles mecanismos del efecto antiobesidad del extracto
de té verde (GT) basados en respuestas fenotipicas y transcripcionales en un modelo animal
obesogénico, con tejido adiposo blanco del epididimo (eWAT) y transcriptomas de tejido
hepatico obtenidos de perfiles de secuenciacion de RNA (RNA-seq). El tratamiento

disminuyé la obesidad inducida por dieta alta en grasas, la dislipidemia, la esteatosis
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hepética, la resistencia a la insulina y la respuesta inflamatoria. Al mismo tiempo se

analizaron los mecanismos implicados en la regulacion metabdlica.

La suplementacion resultdé en la regulacion positiva de los genes Adipogy Adrb3
relacionados con la sefializacion de AMPK en el eWAT de los ratones. Ademas, aumento la
expresion de Glut4, transportador esencial de glucosa. AMPK es un regulador clave del
metabolismo energético celular y de la homeostasis energética de todo el cuerpo,
especificamente del tejido adiposo. También favorecio la expresion de genes involucrados
en la lipolisis, la oxidacion de &cidos grasos y la termogénesis en el tejido adiposo. Dado el
aumento en las vias transcripcionales involucradas en la biosintesis de triacilglicerol en el
tejido adiposo, de igual forma se redujo el peso del WAT. Se cree que GT restringe la
disponibilidad de triglicéridos por el aumento simultaneo en la lipdlisis, la oxidacion y la
termogénesis previo a la formacion de gotas de lipidos en el tejido adiposo, contribuyendo

a la reduccion de la adiposidad **°.

Otra posible explicacion para la reduccién de la grasa corporal observada podria ser el
aumento de la respuesta transcripcional de la degradacion de los aminoacidos de cadena
ramificada (BCAA). Segun el analisis de vias de ingenio (IPA), los perfiles
transcripcionales del eWAT de los ratones DIO tratados con GT estaban vinculados con la
degradacién de aminoécidos, en particular los BCAA, leucina, isoleucina y valina; son tres
de los nueve aminodcidos esenciales que se han reconocido recientemente como
reguladores de la homeostasis metabdlica. La homeostasis de BCAA estd controlada
principalmente por el complejo de a-ceto deshidrogenasa de cadena ramificada (BCKD), la
enzima limitante y cuya expresion se reduce en la obesidad. GT aumentd la expresion de
ARNmM de los componentes del complejo BCKD, Bckdha , Bekdhb y Dbt , en el e WAT,

Ademas, aumento el gasto de energia durante la fase oscura, los ratones tratados con GT
fueron metabdlicamente mas activos y se evidencid en su menor peso corporal y masa de
grasa. GT mejord la secrecion endocrina, con disminucion de quimiocinas, citocinas y
hormonas. Se atenuaron los niveles plasméaticos de leptina, resistina y aumento
adiponectina plasmatica, el cual es un regulador de la homeostasis de energia, con un
aumento concomitante en la expresién del ARNm de Adipoq en el eWAT. El aumento de

grasa corporal se relaciono6 con el aumento de marcadores inflamatorios, factor de necrosis
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tumoral (TNF-a), proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), inhibidor del
activador del plasminogeno-1(PAI-1) ¢ interferon y (IFN-y), estos marcadores
disminuyeron, evidenciando que GT puede suprimir la inflamacion y mejorar las respuestas

inmunitarias™®.

Finalmente, la suplementacion con GT atenud el contenido de lipidos hepéticos y
plasmaéticos, con una disminucion de las actividades de las enzimas lipogénicas hepaticas
(enzima mélica y HMGCR). Esto sugiere que GT puede limitar la disponibilidad de lipidos
hepaticos al inhibir la lipogénesis, reducir los marcadores de lipotoxicidad hepatica, como
AST y ALT, ademas de disminuir gotas de lipidos en comparacion con el grupo con dieta
alta en grasas, lo que indica una mejora de la esteatosis hepatica .

La via cAMP/PKA participa en la regulacién del proceso de adipogénesis. La
estimulacion de la actividad de la serina/treonina quinasa proteina quinasa A (PKA) inhibe
la adipogénesis mientras que la inhibicion de la actividad de la PKA favorece el proceso
adipogénico. Ademas, las vias de sefializacion de las proteinas quinasas activadas por
mitdgenos (MAPK), quinasas reguladas por sefiales extracelulares (ERK), quinasas Jun
amino terminales (JNK) y proteinas quinasas activadas por estrés (p38/SAPK), estan

involucradas en la diferenciacion de adipocitos y en la regulacion de la adipogénesis®:.

Asimismo, estudios han demostrado que el té verde inhibe la expresion de genes y
proteinas implicados en la adipogénesis, como CCAAT/proteina alfa de union a
potenciadores (C/EBPa), receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas
(PPAR-y) y receptor X hepatico alfa (LXR-a) y lipogénesis, incluida la sintasa de acidos
grasos (FASN), la hidroximetilglutaril-CoA reductasa (HMGR), la acetil-CoA carboxilasa
(ACC), la proteina de union al elemento regulador de esteroles (SREBP)-1c y la estearoil-
CoA desaturasa -1 (SCD-1). Sin embargo, estimulan a los involucrados en la movilizacion
de &cidos grasos, como acil-CoA oxidasa (ACO), lipasa sensible a hormonas (HSL), lipasa
de triglicéridos adiposos (ATGL) y PPAR-a. EGCG actia como prooxidante, mejorando la
generacion de ROS, que activan AMPK con la consecuente supresion de la adipogénesis y
la lipogénesis, mientras que aumenta la lipolisis al regular la expresion génica y proteica de

varias enzimas y factores de transcripcion, lo que lleva al efecto antiobesidad®*.

142



Figura 34. Efectos de epigalocatequina-3-galato sobre el metabolismo de los lipidos a

través de especies reactivas de oxigeno y proteina quinasa regulada por AMP
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Fuente: Imagen obtenida de referencia *°1.

En relacion con el contexto anterior Chen et al'®, estudiaron el efecto de las catequinas
del té verde en la lipdlisis en adipocitos (3T3-L1) para dilucidar el mecanismo subyacente.
La linea celular de adipocitos de raton diferenciada se estimuld con catequinas en presencia
0 ausencia de norepinefrina. La actividad de tres enzimas lipoliticas, la lipasa adipocitica de
triglicéridos (ATGL), lipasa sensible a hormonas (HSL) y la lipasa monoacilglicerol juegan

un papel fundamental en la lipélisis en los tejidos adiposos.

El extracto aumentd la expresion de genes que modifican las proteinas lipoliticas HSL,
ATGL vy perilipina en adipocitos. La fosforilacion de la proteina HSL mediada por una via
dependiente de PKA, activa y traslada la enzima a la superficie de las gotas de lipidos en
donde hidroliza los triglicéridos. Los resultados demostraron el aumento en el nivel de
glicerol y acidos grasos liberados mejorando la lipolisis en presencia, pero no en ausencia
de norepinefrina a través de una via dependiente de PKA. Por su parte las catecolaminas
actuan a través de B-adrenoceptores aumentando la produccion de AMPc, lo cual activa la

proteina quinasa A (PKA) y finalmente conduce a la fosforilacion de HSL%,
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Figura 35. Movilizacién de los triglicéridos en el adipocito
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Fuente: Imagen obtenida de referencial®.

Por otra parte, PPARY, corresponde a un factor transcripcional que pertenece a la
superfamilia de receptores nucleares activados por ligandos, es un marcador de adipocitos.
Por ende, regula la expresion de un gran nimero de genes implicados en la diferenciacion
de adipocitos, el metabolismo de lipidos, carbohidratos y la sintesis de adipoquinas, por
tanto, su relacion es directa con patologias como la inflacién producida por obesidad,

resistencia a la insulina, dislipidemia e hipertension*®®.

La familia del factor de transcripcion de cremallera de leucina basica,
CCAAT/proteinas de union potenciadoras (C/EBP), como C/EBPa, - y -0, desempefian
funciones importantes en la diferenciacion, funciones celulares, metabolismo y regulacion
de la expresién de inmunoglobulinas, citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento. La
expresion en conjunto de PPARy y C/EBPa activa sinérgicamente la expresion de otros

genes con implicaciones metabdlicas en los adipocitos'®®.
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En relacion con lo anterior, Yang et al.1% reclutaron pacientes con sindrome metabdlico,
70 de ellos recibieron extracto de té verde (GTE) y 64 de grupo control recibieron agua.
Las concentraciones de adiponectina, visfatina y leptina en suero humano se determinaron
mediante ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. La adipogénesis de los preadipocitos
3T3-L1 se indujo con reactivos y luego fueron tratados con concentraciones crecientes (0,2-
0,5 %, p/v) de GTE durante 6 dias y se determin6 la viabilidad celular mediante
ensayos. Se realizaron ensayos de PCR en tiempo real de transcripcion inversa e

inmunotransferencia para determinar los niveles de ARN y proteina de moléculas relativas.

Los autores encontraron un aumento en las concentraciones séricas de adiponectina,
disminucion en los niveles de visfatina; mientras que la leptina en suero no se vio afectada
de forma significativa. Concluyeron que el extracto redujo la acumulacion de lipidos,
disminuyé la expresion de mRNA y proteinas de los factores de transcripcion adipogénicos
C/EBPa y PPARY en células 3T3-L1, ademas la expresion de los genes especificos de
adipocitos que codifican la proteina (aP2) de adipocitos, la lipoproteina lipasa (LPL) y el
transportador de glucosa 4 (Glut4) se redujeron en mas de un 50% y también disminuyo la
fosforilacion de Akt, factor que juega un papel importante en la sefializacion de la insulina,

metabolismo y diferenciacion de adipocitos®®.

Javaid en al*®’, en un estudio in silico a través de acoplamiento molecular, seleccionaron la
proteina gamma de los receptores activados por proliferadores de peroxisomas humanos
(PPAR) como el objetivo potencial, ya que es un factor de transcripcion clave para la
diferenciacion de las células adiposas. Estos autores examinaron los efectos del galato de
epigalocatequina a traves de la inhibicion de esta proteina y por lo tanto la reduccion de la

acumulacién de grasa y la diferenciacion adipogénica.

Los hallazgos informaron que el galato de epigalocatequina tiene una fuerte interaccién
con proteinas gamma PPAR de humanos y de raton. El estudio in silico ha confirmado los
resultados in vitro del compuesto de galato en la linea celular de raton y también han
demostrado la actividad de blogueo del compuesto de galato contra PPAR gamma humano

proteinat®’.
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Figura 36. Estructura 3D de la proteina PPAR humana (A) y acoplamiento de
epigalocatequina galato en el sitio activo de la proteina PPAR humana para bloquear

su actividad adipogénica (B)

Fuente: Imagen obtenida de referencial®’.

El factor de necrosis tumoral o (TNFa) derivado de macrofagos induce dislipidemia y
aumenta la lipolisis en el tejido adiposo, y el TNFa plasmatico se asocia con
concentraciones de colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad (LDL-C) y
triglicéridos (TG). Ademés, la infiltracion de macréfagos en el tejido adiposo se
correlaciona negativamente con las concentraciones de colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C) en plasma y de forma positiva con los niveles de TG circulantes en
pacientes obesos. El receptor tipo Toll 4 (TLR4) juega un papel esencial en la inmunidad
innata a través de la induccién de citoquinas inflamatorias como la de proteina
quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) y el factor de necrosis tumoral a (TNFa). Se ha
demostrado que la activacién anormal de TLR4 tiene un papel fundamental en la
inflamacion inducida por la obesidad, que se asocia con varias enfermedades, incluidas la

hiperinsulinemia, la hipertrigliceridemia y enfermedades cardiovasculares®,

Un estudio demostrd que (-)-epigalocatequina-3- O -galato, un agonista natural del

receptor de laminina de 67 kDa (67LR), suprimi6 la expresion de TLR4 a través de la
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regulacion positiva de la proteina de ubiquitina E3 (RNF216). EIl GMP ciclico media la
regulacion positiva de RNF216 dependiente del agonista 67LR. Ademas, se mostré que el
agonista de 67LR altamente absorbente (-)-epigalocatequina-3- O -(3- O-metil)-galato
(EGCG3"Me) atenud significativamente la expresion de TLR4 en el tejido adiposo.
EGCG3"Me inhibié por completo la regulacion al alza inducida por TNFa en el tejido
adiposo y aumentdé MCP-1 en suero. Ademas, la ingesta de este agonista previno la
hiperinsulinemia y la hipertrigliceridemia inducidas por dieta alta en grasas y sacarosa
(HF/HS). En conjunto, 67LR presenta un objetivo atractivo para el alivio de la inflamacion

inducida por la obesidad*®,

Figura 37. Acciones bioldgicas de EGCG mediadas a través de 67LR al mejorar (rojo)
e inhibir (azul) vias especificas.
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Fuente: Imagen obtenida de referencia °°.

Epigalocatequina 3-galato (EGCG) en bajas concentraciones, estimula directa e
indirectamente los eventos celulares, incluida la sefializacion intracelular, las funciones
nucleares y mitocondriales y la autofagia lisosomal. Por el contrario, las altas
concentraciones de EGCG pueden causar un estrés severo que dafia la integridad celular y
altera la funcion nuclear y mitocondrial y la autofagia lisosomal. Estas acciones se pueden

aplicar a la terapia del cancer mediante la induccion de la muerte celular®®.
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En la fraccidn citosdlica, las acciones biolégicas de EGCG pueden ocurrir a través de
metabolitos de EGCG o la interaccion con moléculas intracelulares. EI EGCG produce
especies reactivas de oxigeno de bajo nivel, incluido el peréxido de hidrogeno, que puede

actuar como un segundo mensajero para las vias de sefializacion'®.

EGCG desempefia un papel importante en el metabolismo de los lipidos al regular las
enzimas lipoliticas y lipogénicas; las quinasas CaMKKf y la quinasa hepatica B1 (LKB1),
que son activadas por EGCG para la activacion de la via AMPK, la cual depende ademas
de especies reactivas de oxigeno. AMPK es una molécula censora de energia que
contribuye a la inhibicion de la gluconeogénesis, la estimulacion de la lipdlisis, la apoptosis

y la reduccion de la expresion de endotelina-1%,

Figura 38. Mecanismos para la activacion de AMPK por EGCG.
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Fuente: Imagen obtenida de referencia °°.
En un estudio se examind el efecto del componente teasaponina del té sobre la
obesidad, la inflamacion, el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad central a la leptina,

en ratones obesos alimentados con una dieta rica en grasas (HF) durante 16 semanas®®,

El tratamiento redujo los niveles de proteina de las citoquinas proinflamatorias (TNF-a,
IL-6 y/o IL-1pB) y la senalizacion del factor nuclear kB (quinasa kB inhibidora fosforilada y
kBa inhibidora fosforilada) en el tejido adiposo y el higado. Se obtuvo un mejor estado
glucémico en los animales tratados, evidenciado por una mejor tolerancia a la glucosa,
evaluacion del modelo de homeostasis e insulina plasmatica en ayunas. En el hipotalamo,
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disminuyeron tanto las citocinas proinflamatorias como la sefializacion inflamatoria,
también mejor¢ el efecto anorexigénico de la administracion central de leptina, se restauro
el transductor de sefiales fosforiladas de leptina y el activador de la sefializacion de la
transcripcion-3 (p-STATS3) en el nicleo arqueado, y aumento la expresion hipotalamica del

péptido anorexigénico proopiomelanocortina?®,

Figura 39. Seializacion del factor nuclear kB por el té verde
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Fuente: Imagen tomada de referencial®®

Zhou et al.?t, en un modelo de raton obeso inducido por una dieta rica en grasas,
investigaron si la suplementacion dietética con matcha podria inhibir efectivamente el
aumento de peso, la acumulacion de grasa, el aumento de la glucemia y la activacién
excesiva de la microglia en el nlcleo arqueado del hipotalamo. Ademas, investigaron sus
efectos sobre la inflamacion de las células microgliales BV-2 inducida por &cido
palmitico. Los resultados mostraron que los extractos de etanol de matcha podrian reducir
significativamente la liberacion de citoquinas inflamatorias y la expresion y fosforilacion
de JAK2 y STATS.
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4.2.2.3 Influencia del té verde en el microbiota intestinal

El té verde puede ayudar a regular la disbiosis microbiana que aparece durante varias
condiciones como la obesidad o el cancer. Sus componentes influyen en el crecimiento de
especies bacterianas implicadas en procesos inflamatorios como la liberacion de

Lipopolisacaridos (LPS) o la modulacion de la produccion de interleucinas (1L)%2.

Al mismo tiempo, puede favorecer el crecimiento de bacterias beneficiosas, inhibir el
crecimiento de bacterias perjudiciales o aumentar la produccion de metabolitos
beneficiosos como los acidos grasos de cadena corta. Al moldear y modular el microbiota
intestinal, puede influir en los procesos inflamatorios intestinales, el cancer colorrectal, los
procesos redox en el intestino, la captacion de energia y el metabolismo de los

macronutrientes por parte de los microbios intestinales®%.

Los acidos biliares (BA) y los acidos grasos de cadena corta (AGCC) juegan un papel
en las comunicaciones bidireccionales entre el microbiota intestinal y el metabolismo del
huésped. En este sentido un enfoque en la variacién de la composicion en el microbiota y

sus metabolitos a lo largo del eje intestino-higado podria mejorar la obesidad?®.

Como se menciono anteriormente, los tés tienen una potencia relativa de la inhibicién
de la amilasa y la glucosidasa. Esto se debe a que los carbohidratos no digeridos pueden
reaccionar con la microbiota intestinal para producir acidos grasos de cadena corta.
Recientemente, se ha descubierto que la generacion de AGCC es capaz de sefialar un efecto
en cascada en el cuerpo, activar AMPK e inducir la pérdida de peso. La inhibicién de
carbohidratos relativamente eficiente que muestran los tés fermentados conduce a mayores
cantidades de carbohidratos residuales en el colon, generando niveles mas altos de AGCC,
activando mas AMPK y posiblemente induciendo la pérdida de peso con mayor eficacia
que el té sin fermentar. La hipétesis SCFA original comienza con una inhibicién eficiente

de carbohidratos2®,

Want et al.?%®, investigaron la composicion y actividad antioxidante del té verde matcha,
haciendo una exploracion de sus efectos sobre la homeostasis del eje intestino-higado en un
modelo de raton obeso C57BL/6J, inducido por una dieta rica en grasas. Concretamente
estudiaron la relacién entre la composicidn bacteriana y la red metabdlica de acidos biliares

en el intestino mediante la secuenciacion del gen 16S rRNA vy el estudio de metabolémica
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dirigida. Examinaron, ademas, los niveles de expresion del ARNm hepatico relevante y

andlisis de correlacion sistematico, en busqueda de mecanismos subyacentes.

El té restaurd parametros bioquimicos, composiciones claves en la flora y la proporcién
de los niveles fecales de acidos biliares. Los niveles de expresion de ARNm en los
hepatocitos mostraron una regulacion significativa de las vias metabolicas en el
metabolismo de la glucosa, los lipidos y los &cidos biliares. La suplementacion contrarrestd
el efecto de la dieta alta en grasas en los pesos de ganancia corporal, higado, tejido adiposo
blanco perirrenal (PWAT) y tejido adiposo blanco subcutdneo (SWAT), sin afectar la

ingesta de energia®®®.

Estos efectos pueden deberse a la regulacién negativa de los niveles de proteina
transportadora de acidos grasos (Fatp), la sintasa de acidos grasos (Fas), C/ebp- a, grupo de
diferenciacion 36 (Cd36) y acetil-CoA acetiltransferasa 2 (Acat2). Ademas, la regulacién
positiva los niveles de expresion del receptor farnesoide X (Fxr) en los hepatocitos. En
particular, el tratamiento con matcha enriquecié a productores de acidos grasos de cadena
corta como Faecalibaculum, Alloprevotellay probidticos potenciales como Akkermansia
muciniphila, relacionados positivamente con la oxidacion de acidos grasos y el
oscurecimiento de los adipocitos blancos, modulacion del espesor de la mucosidad, asi
como la integridad de la barrera intestinal y contribucion a la normalizacion del
metabolismo, mientras que se correlacionan negativamente con la inflamacion y sindrome

metab6lico?®.
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Figura 40. Posibles mecanismos del té verde matcha para prevenir la obesidad

inducida por una dieta rica en grasas a través del eje intestino-higado.
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Fuente: Imagen obtenida de referencia®®,

Zhou et al.?%, en un estudio similar in vivo evaluaron los efectos del matcha sobre la
obesidad alimentaria y los trastornos metabolicos relacionados, a través de un analisis del
transcriptoma hepatico para revelar los posibles mecanismos moleculares que podrian estar
relacionados con la alteracion del metabolismo de los lipidos y la regulacion de la
inflamacién relacionada con las enzimas hepaticas del citocromo P450. Después de una
dieta rica en grasas de seis semanas, los ratones mostraron una serie de indicadores como
aumento de peso significativo, exceso de masa de tejido adiposo, depdsito de lipidos

hepaticos y funcion hepatica alterada.

El grupo que consumié teé verde matcha tuvo mejoras en parametros como la
acumulacién de lipidos, hiperglucemia, dislipidemia y niveles de ALT y AST. Ademas, los
niveles de citoquinas inflamatorias (TNF-a, IL-6 e IL-1B) asociadas con la inflamacion
hepética también fueron significativamente mas bajos. El analisis revelo la regulacion de
una serie de genes incluidos Cidec (asociados a gotas de lipidos) y Cyp2c70 (asociados al
citocromo P450) en los tejidos hepéticos del grupo tratado con matcha, datos que fueron

confirmados mediante anélisis de RT-PCR2%,
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Se cree que en la enfermedad del higado graso no alcohdlico hay una acumulacion
excesiva de gotitas de lipidos ricas en triglicéridos en el higado. Las gotitas de lipidos
intracelulares estan recubiertas con varias proteinas asociadas a gotitas de lipidos (LDAP),
la familia CIDE (factor de fragmentacion de ADN que induce la muerte celular, efecto
similar a o) y la familia PLIN (perilipina), que regulan la sintesis de gotitas de lipidos y la
homeostasis hepética de lipidos. Las proteinas de la familia CIDE son actores clave en el
metabolismo de los lipidos y progresion de la enfermedad. Por ejemplo, CIDEA se localiza
en la superficie de las gotas de lipidos promoviendo la esteatosis hepética al detectar los

acidos grasos de la dieta?%,

PLIN (incluye 5 miembros, PLIN1 a PLIN5) y es una familia de LDAP que se
encuentra, predominantemente, en el tejido adiposo blanco, para aumentar la formacion de
gotas de lipidos a través de la regulacion de la hidrolisis de los triglicéridos almacenados.
Se analizo principalmente el papel de PLIN2 en la esteatosis hepatica, de forma especifica
el potencial de PLIN4 expresado en el tejido adiposo blanco, ya que matcha suprimio el
nivel de lipidos en suero y la acumulacién de lipidos en el higado y el tejido adiposo, lo que

se asocid a una regulacion negativa de Cidec , Cidea , Plin4 y otros genes relacionados?®.

La subfamilia CYP2C es el sistema enzimatico clave en el metabolismo del &cido
araquidénico a eicosanoides bioactivos. Los eicosanoides derivados de CYP2C tienen
funciones esenciales en la regulacién de las respuestas inmunitarias e inflamatorias. Las
actividades de CYP2C, particularmente Cyp2c70 y Cyp2c40, fueron afectadas por la dieta
alta en grasas, pero matcha disminuyd la liberacion de citocinas inflamatorias a través de la
activacion en la expresion de genes Cyp2c70, por tanto, la subfamilia cyp2c es un objetivo

del té en la mejora de esteatosis hepatica®%*.
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Figura 41. Posibles mecanismos del té verde matcha para prevenir la obesidad y la
lipotoxicidad hepética.
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Fuente: Imagen obtenida de referencia?®.

La microbiota intestinal regula la obesidad y el sindrome metabdlico mediante
numerosas interacciones fisioldgicas y patoldgicas con el huésped, como los acidos grasos
de cadena corta (AGCC) y sus receptores. La disbiosis en el microbiota altera la
homeostasis energética, el metabolismo del colesterol, la glucosa y la resistencia a la

insulina, lo que desencadena en el desarrollo de obesidad?®.

La interferencia entre los &cidos biliares (BA) y el microbiota intestinal es fundamental
para regular la absorcion y el metabolismo de los lipidos, y la homeostasis del colesterol.
Los BA comprenden los principales productos de excrecién del colesterol; por lo tanto, su
produccion, excrecion y reabsorcion son fundamentales. Ademds, son criticos para
mantener la homeostasis metabdlica a través de la activacion del receptor farnesoide X
(FXR) y el receptor BA acoplado a proteina G 1 (TGR5). La activacion del FXR intestinal
y hepatico, inducen la produccion del factor de crecimiento de fibroblastos 15 (FGF15) de
la hormona endocrina y la produccién de pequefios heterodimeros asociados (SHP), lo que

posteriormente inhibe la biosintesis hepética de BA a través de cascadas de sefializacion®®.

Dentro del contexto anterior, en un estudio para investigar si el tratamiento EGCG +
Cafeina en dosis bajas conduce a efectos sinérgicos contra la obesidad, se administraron 40
mg/kg-de EGCG y LC 20 mg/kg de cafeina a ratas obesas inducidas por HFD, durante

cuatro semanas®®.
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El mecanismo por el cual la combinacion de dosis bajas de EGCG y cafeina provocd
marcados efectos sinérgicos se basé en: una microbiota intestinal mejorada, con una
disminucion relativa de la abundancia de Firmicutes y aumento de la abundancia relativa de
Actinobacteria a nivel de filo, aumento de la abundancia relativa de Bifidobacterium,
Alloprevotella, Allobaculum, Faecalibaculum y Turicibacter a nivel de género, y aumento
de la abundancia relativa de L. johnsonii; aumento de &cido acético fecal, acido propidnico
y &cidos grasos libres de cadena corta totales, que dan como resultado una expresion
disminuida de GPR43; el aumento de copias del gen microbiano bsh en el intestino que
facilita la generacion de BA no conjugados, lo que incrementa la pérdida fecal de BA, el
aumento de la expresién de TGR5 hepaético y, finalmente, una disminucién de la expresion
de FXR-FGF15 intestinal, lo que resulta en una mayor expresion de CYP7AL hepatico

responsable de la sintesis de &cidos biliares?®®.
4.2.2.4 Efecto termogénico y reductor del apetito del té

La cafeina afecta los tejidos al controlar indirectamente los niveles de cAMP
intracelular, el calcio y la liberacion de catecolaminas, especificamente a través del
antagonismo de los receptores al encontrados en varios tejidos. La inhibicion de la enzima
fosfodiesterasa (PDE) por parte de la cafeina, hidroliza el AMP ciclico a AMP. La
concentracion de AMP ciclico aumenta y la actividad del sistema nervioso central se
incrementa por la activacion de la proteina quinasa A. Al mismo tiempo, la fosforilacion de
la lipasa sensible a hormonas estimula la lipdlisis y la oxidacion de grasas (figura 35).
Mucha de la evidencia que respalda estos mecanismos lo hace usando concentraciones
suprafisiologicas (100-6000 u mol/L in vitro en comparacion con 20-40 p mol/L en

humanos), lo que limita claramente la aplicacion de estos resultados?®.

Ademas, su efecto estd dado por la estimulacion de sustratos en el ciclo de Cori y el
ciclo de triglicéridos y &cidos grasos libres. La cafeina es un antagonista del receptor de
rianodina y estimula la glucdlisis y el recambio de ATP al causar canales ionicos de calcio
en el reticulo sarcoplasmatico del musculo esquelético. Finalmente, la cafeina puede
incrementar las expresiones génicas de varias proteinas desacopladas que también afectan

la termogénesis®®’,
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Figura 42. El papel de la cafeina en la termogeénesis y la ingesta de energia

T Enhancing

/ Caffeine \‘/I' Inhibiting

PDE TSNS Adenosine
TcAMP TCA TcAa
\ Net effect
TEE TLipolysis TSatiety VHunger

PDE: fosforodiesterasa; AMPc: monofosfato de adenosina ciclico; CA: catecolaminas;

EE: gasto de energia. Fuente: Imagen tomada de referencia?®

Se ha planteado la hipotesis de que la ingesta de extracto de té verde y cafeina puede
generar efectos sinérgicos al dirigirse al SNS a través de la catecol- O -metiltransferasa
(COMT) y PDE. Se ha investigado los efectos termogénicos del extracto de té y cafeina in
vitro en el tejido adiposo pardo en donde el té estimuld la termogénesis de BAT mas que la
cafeina, los autores mencionaron que en este sentido la combinacidén de ambos ingredientes

aumentaria ain mas la termogénesis®%.

La COMT es una enzima intracelular y se encuentra en todos los tejidos de los
mamiferos, incluido el musculo esquelético y el tejido adiposo. COMT degrada compuestos
de catecol, asi como ciertos neurotransmisores, mediante la transferencia de un grupo
metilo. EGCG inhibe directamente la COMT vy, en consecuencia, las concentraciones de
catecolaminas como norepinefrina serdn mayores, ya que no se pueden degradar,
aumentando sus efectos a nivel del sistema nervioso central. Esta estimulacion en los
receptores B-adrenérgicos, promueve la lipdlisis, el aumento del gasto energetico y la

oxidacion de grasas®%%:27,
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El gen que codifica COMT es polimorfico y sus alelos corresponden a diferentes
niveles de actividad de la enzima, pudiendo estas diferencias afectar la actividad del
metabolismo y beneficios de las catequinas del te, los pacientes con el genotipo de baja
actividad tendrian una respuesta mas favorable al consumo de GTE debido a una mayor

exposicion a sus efectos?%,

Dostal et al*®®, administraron extracto de té verde descafeinado (1315 mg de catequinas
totales/dia = 843 mg de EGCG) en sesenta mujeres posmenopausicas, para evaluar los
efectos agudos de la suplementacion con GTE en la respuesta posprandial de hormonas
relacionadas con el apetito, glucosa y modificacion de estos efectos por el genotipo COMT,
después de una comida rica en carbohidratos.

Se concluyd que la suplementacion no altera la respuesta posprandial aguda de leptina,
grelina o adiponectina tras el consumo de una comida rica en carbohidratos, y que el
genotipo COMT no modifica esta relacion. Sin embargo, mencionaron que podrian haber
cambios en la respuesta glucémica posterior a las comidas, dadas algunas interacciones
significativas entre el genotipo COMT y las concentraciones de glucosa e insulina durante
el periodo de prueba de 4 horas. Los participantes con alta actividad de la enzima COMT y
que tomaron GTE, demostraron mayores concentraciones de insulina posprandial en
comparacion con los pacientes con fenotipos de COMT bajos. No se observé ningln efecto

en las medidas de saciedad posprandial?®®,

Estos autores, en otro estudio, investigaron si el extracto de té verde y el genotipo de
catecol- O -metiltransferasa modifican las concentraciones de insulina sérica en ayunas y de
adiponectina plasmatica. De igual forma utilizaron extracto de té verde descafeinado (1315
mg de catequinas totales/d) durante 12 meses en 937 mujeres posmenopausicas, pero en

este caso sanas®®,

El extracto de té verde descafeinado puede causar pequefios cambios en el peso corporal
y el IMC que es poco probable que tengan importancia clinica, no altero la ingesta de
energia ni las concentraciones medias de hormonas en los pacientes. GTE disminuyo las
concentraciones de insulina en ayunas. La forma de alta actividad de la enzima COMT
puede estar asociada con elevaciones de insulina y una reduccion de las concentraciones de

adiponectina en mujeres de alta actividad (G) de la enzima COMT?%,
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Fernandes et al.?*, evaluaron la accién aguda de EGCG (752 mg) sobre la respuesta del
apetito de tres formas: vaciamiento gastrico por ultrasonido; percepciones de hambre, deseo
de comer y saciedad mediante el uso de EVA y hormonas sanguineas relacionadas con el
control del apetito (insulina, leptina y adiponectina), y concentraciones de glucosa. Los
hallazgos se centran en evaluaciones en ayunas y 30, 90 y 150 min después de la
suplementacion. EGCG indujo un mayor volumen gastrico relativo a los 30 y 90 min. La
saciedad a los 90 min fue mayor en el grupo EGCG. Las concentraciones de adiponectina a
los 150 min fueron mayores con EGCG, pero no se encontraron diferencias para las
concentraciones de glucosa, insulina y leptina, por lo que la suplementacion aguda con
EGCG puede retrasar el vaciamiento gastrico en mujeres sanas en una medida pequefia,

pero estadisticamente significativa.

Hodgson et al.?'!, a través de la aplicacion de perfiles de metabolitos basados en GC-
MS y LC-MS no dirigidos al plasma humano, examinaron los efectos de 7 dias de
suplementacion con extracto de té verde (1200 mg de catequinas totales y 240 mg de
cafeina/dia) sobre el metabolismo de 27 varones sanos. Esto en reposo y durante el
ejercicio de intensidad moderada, con el fin de evaluar las diferencias en los efectos
metabdlicos tras la ingesta del extracto, presumiendo un aumento de la lipdlisis, lo cual
podria mejorarse durante el ejercicio, ademas los autores probaron la hipdtesis de la

estimulacion del sistema adrenérgico a través de la inhibicion de la COMT.

Se observé que el extracto no mejoré la estimulacion adrenérgica durante el descanso o
el ejercicio. Lo cual sugiere que la suplementacién puede no alterar la actividad de COMT
y por lo tanto, cuestiona la eficacia de este mecanismo. En reposo, GTE provoc6 cambios
en las concentraciones de metabolitos relacionados con el metabolismo de las grasas (3-B-
hidroxibutirato), la  lipdlisis (glicerol) 'y los intermedios del ciclodel acido
tricarboxilico (TCA) (citrato) en comparacién con el placebo. Durante el ejercicio causo
reducciones en las concentraciones de 3-B-hidroxibutirato, asi como aumentos en las
concentraciones de piruvato, lactato y alanina en comparacion con placebo y no hubo
cambios en los metabolitos lipoliticos (glicerol). Esto puede explicarse en parte por el
aumento en la concentracion de lactato, considerando que el lactato inhibe la lipdlisis y

limita las tasas de oxidacion de grasas durante el ejercicio?!!,
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De igual forma, Lorenz et al.?!? investigaron en 24 voluntarios sanos si la
suplementacion de una sola dosis alta de EGCG (750 mg) podria afectar la actividad de
COMT en los globulos rojos y si los niveles plasmaticos de EGCG estaban influenciados
por diferentes genotipos de COMT vy actividades enzimaticas. Se encontré que una dosis
alta de EGCG no inhibe la actividad de la COMT. Ademas, los niveles plasmaticos de

EGCG no se vieron influenciados por diferentes genotipos de COMT.
4.2.2.5 Efecto de pardeamiento adiposo en el gasto energetico

El pardeamiento adiposo conduce a un mayor gasto energético y a una reduccion de la
adiposidad, por lo que se ha convertido en una estrategia terapéutica atractiva para la
obesidad. En los mamiferos, el tejido adiposo marron (BAT) es metab6licamente muy
activo y disipa la energia en forma de calor a través de termogenesis. BAT, es un 6rgano
multilocular que contiene gran cantidad de mitocondrias que producen calor a través del
desacoplamiento de la cadena respiratoria. Se ha demostrado que los adultos poseen grasa
parda metabdlicamente activa o “adipocito beige”. Los adipocitos beige son morfoldgica y
funcionalmente similares a BAT, por lo que aumentan el gasto energético y el metabolismo

de la glucosa®®.

En este contexto Li et al.?*3, analizaron el efecto del extracto acuoso de té verde al 1%
sobre el oscurecimiento del tejido adiposo blanco inguinal (Ing-WAT) y el tejido BAT en
ratones alimentados con una dieta rica en grasas (HFD). La suplementacién revirtio el
tamafo de los adipocitos inducidos por HFD, la esteatosis hepatica, el dafio oxidativo y la
inflamacién sistémica de bajo grado. Estos efectos se asociaron a una mejora de la
expresion genica termogénica con la activacion del pardeamiento en Ing-WAT y BAT,

reguladores de la disfuncion metabdlica sistémica.

Hubo induccion de marcadores de pardeamiento en Ing-WAT como PGC-la, un
corregulador maestro transcripcional de la biogénesis mitocondrial, fue altamente inducido
y esta activacion transcripcional esta involucrada en la regulacion de la actividad promotora
de UCP-1. Ademas, otros marcadores especificos de tipo beige como
TMEM26, CD137 y Cidea fueron activados evidenciando la formacion y actividad de
tejidos disipadores de energia (en términos de aumento del metabolismo y produccién de

calor) a consecuencia de la suplementacion?®,
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Sin embargo, Otton et al.?'4, examinaron el potencial termogénico del té verde en
cultivos primarios de células obtenidas directamente de los depoésitos de tejido adiposo
marrones o blancos correspondientes en ratones. Llegaron a la conclusién de que no se
observaron efectos de aumento de los compuestos del té verde sobre el potencial
termogénico, existiendo un efecto negativo de los compuestos del té verde en la expresion
del gen UCP1 basal, tanto en adipocitos primarios marrones como blancos, en contraste con

los efectos positivos informados en el estudio anterior.
4.2.2.6 Trastornos metabdlicos y endocrinos

En humanos, los altos niveles de cortisol intracelular pueden aumentar la produccion de
glucosa en el higado, inducir la acumulacién de grasa y favorecer la resistencia a la insulina
en los tejidos adiposos, incrementando el riesgo de sindrome metabdlico. La enzima
microsomal 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11p-HSD1) cataliza la
interconversion de la cortisona en cortisol activo del receptor, actuando de este modo como
un interruptor intracelular para regular el acceso de las hormonas glucocorticoides al
receptor. Se ha investigado el papel de la 113-HSD1 en varios trastornos metabolicos que
incluyen resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, hipertension, dislipidemia y obesidad. La
modulacion de la actividad de 11B-HSD1 a través de inhibidores selectivos podria tener

beneficios en el tratamiento del sindrome metabdlico?l®.

En un estudio se probaron varios tés y compuestos polifenolicos del té para determinar
su posible inhibicion de la reduccién de la cortisona con microsomas de higado humano y
11B-HSD1 humana purificada. El té verde no fermentado mostro el potencial inhibidor mas
alto (1C50 de 3,75 mg), los cual se asoci6 a su mayor cantidad de compuestos polifenolicos
presentes. Especificamente, dentro de las catequinas presentes, se detectd una mayor
inhibicién por parte del (-)-galato de epigalocatequina (aprox. 75 % de inhibicion a 100
uM). EGCG (color azul) se acoplé a la estructura de 11B-HSD1 humano utilizando
SwissDock. Esto para fortalecer los hallazgos (imagen 43). EGCG podria identificarse
como el inhibidor mas potente de la 113-HSD1 humana, con constantes de inhibicion de Ki
= 22,68 UM en microsomas y Ki = 18,74 uM para la enzima purificada, respectivamente El

mecanismo de inhibicién de EGCG probablemente es la union directa al sitio activo de
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11B-HSD1, que estd respaldado por estudios de cinética enzimatica y un modelo de
acoplamiento asistido por computadora?®®.

Figura 43. Modelo de unién de EGCG acoplado al sitio activo de 11-HSD1 humano

Fuente: Imagen obtenida de referencia 2°.

La identificacion de biomarcadores es de especial ayuda para controlar y tratar
enfermedades. Entre los factores que intervienen en el control de los trastornos metaboélicos
y la prevencion de la obesidad se encuentran la sirtuina-1 (SIRT1) y el coactivador gamma
1-alfa del receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PGC-1a), el cual hemos
mencionado en anteriores estudios. SIRT1 es una proteina desacetilasa dependiente de

NAD+ para combatir el estrés oxidativo y controlar la homeostasis?®.

Después de activar SIRT1, aumenta la funcion de PGC-1a, ya que es un regulador clave
de la gluconeogénesis y la oxidacion de acidos grasos en conjunto con el factor nuclear de
hepatocitos 4 (HNF4a). Ademas, SIRT1 puede aumentar la expresion de enzimas
antioxidantes como la catalasa (CAT) y la superdxido dismutasa del superdxido dismutasa
(SOD) mediante la activacion de los factores de transcripcion. El impacto del
entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT) para aumentar los niveles de SIRT1,

PGC-lay CAT, se considera de gran ayuda para la pérdida de peso?®®.

Ghasemi et al.?%®, evaluaron el consumo de 1500mg al dia de té verde durante 10
semanas en mujeres inactivas con sobrepeso, provocd un aumento de SIRTI1, PGCla y

CAT y en consecuencia una mejora de la composicion corporal en mujeres con sobrepeso;
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sin embargo, tiene un efecto mas favorable en estos indicadores, acompariado con HIIT.
Ademas, las catequinas disminuyen la diferenciacion y proliferacion de adipocitos, la
expresion de genes involucrados en la lipogénesis, aumentan los niveles de adiponectina,
disminuyen la leptina y previenen la obesidad y el aumento de peso mediante la activacion
de SIRT1.

Estos mismos autores, en un estudio similar, investigaron los efectos del suplemento de
té verde y el entrenamiento a intervalos de alta intensidad (HIIT) en el panel de lipidos,
fibrinbgeno, y consumo maéaximo de oxigeno (VO 2max), en mujeres con sobrepeso.
Evidenciaron que 10 semanas de entrenamiento HIIT y suplementos de té verde dieron
como resultado una disminucién significativa de LDL, TG, fibrindgeno y un aumento
significativo de HDL?2Y',

Basu et al.?!8, probaron en 35 pacientes obesos con sindrome metaboélico, la hipotesis de
que la suplementacion con té verde por ocho semanas regula hacia un aumento los
parametros antioxidantes (enzimaticos y no enzimaticos), tomando (4 tazas/dia), control (4
tazas de agua/dia) o extracto de té verde (2 capsulas y 4 tazas agua/dia). Se recogieron
muestras de sangre e informacion dietética. Las enzimas antioxidantes del suero (glutation
peroxidasa, glutation, catalasa) y la capacidad antioxidante del plasma se midieron
espectrofotométricamente. La bebida de té verde y el extracto de té verde aumentaron
significativamente la capacidad antioxidante del plasmay el glutation total en sangre. No se
observaron efectos en los niveles séricos de carotenoides y tocoferoles y actividades de
glutation peroxidasa y catalasa. El extracto de té verde redujo significativamente el hierro
plasmatico en comparacién con el valor inicial, mientras que el cobre, el zinc y el selenio
no se vieron afectados. Estos resultados apoyan la hipétesis de que el té verde puede

brindar proteccion antioxidante en el sindrome metabdlico.

El glutation es un componente esencial del sistema de defensa antioxidante
enddgeno. El glutation reducido (GSH) actia como donante de electrones para la enzima
glutation peroxidasa (GPx) que elimina de manera eficiente el peroxido de hidrégeno,
previniendo asi el dafio oxidativo celular. EI GSH se sintetiza principalmente en el higado y
su deficiencia se ha relacionado con el envejecimiento y enfermedades cardiovasculares

entre otras?8.
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4.2.2.7 Otros mecanismos

Los telomeros consisten en tramos largos de repeticiones 5-TTAGGG-3' asociadas con
proteinas especificas y estan ubicados al final de los cromosomas en las células eucariotas,
lo que promueve la estabilidad cromosomica al prevenir el desgaste, las fusiones de
extremo a extremo y los reordenamientos cromosomicos. La longitud de los telomeros (LT)
de los leucocitos es un marcador confiable del envejecimiento bioldgico. La inflamacion y
el estrés oxidativo pueden ocasionar desgaste de los telomeros. Dado que los factores del
estilo de vida afectan el estrés oxidativo y las vias de inflamacion, estudios recientes han
demostrado que podrian estar relacionados con la biologia de los telémeros. El
acortamiento de los telomeros es sensible al nivel de estrés oxidativo, se ha asociado con
enfermedades cronicas como la hipertension, la resistencia a la insulina y obesidad. Este
acortamiento ha sido asociado con la obesidad y, por ende, la pérdida de peso se ha
relacionado con el alargamiento de los teldbmeros. Los niveles elevados de especies
reactivas de oxigeno (ROS) pueden atacar a los tripletes G en los telémeros, lo que lleva a

la escision del ADN vy, en consecuencia, al acortamiento de estos?®.

Nonino et al.?!® realizaron un estudio transversal para evaluar el efecto de la
suplementacion con té verde descafeinado en mujeres obesas sobre la longitud de los
telomeros, participaron diez mujeres obesas y ocho con normopeso, las cuales se
suplementaron con capsulas de té verde (450,7 mg de epigalocatequina-3-galato) durante
ocho semanas. Antes y después de la suplementacion se realizaron evaluaciones
antropomeétricas y de ingesta dietética, y recoleccion de sangre (para analisis bioquimico y
de longitud de los telémeros por PCR cuantitativa).

Por los efectos antinflamatorios y antioxidantes del té verde y, considerando la
asociacion entre los telomeros y el estado oxidativo, se cree que los componentes del té
verde pueden alterar la longitud de estos, por lo tanto, los autores evaluaron este efecto.
Finalmente, mostraron que la obesidad esta relacionada con telémeros mas cortos, y la
suplementacion con té verde durante ocho semanas promovié la elongacion de los
mismos. Esto indica que la obesidad puede acelerar el proceso de envejecimiento y respalda
la evidencia de que la ingesta de alimentos y bebidas ricos en antioxidantes afecta la

longevidad y la salud?®.
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Islam et al.??, disefiaron un estudio para determinar si los polifenoles pueden reducir la
biosintesis de colesterol mediante la inhibicion de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A reductasa (HMG-CoA), implicada en la sintesis del colesterol, (HMGR) y que
cataliza la reaccion que convierte la HMG-CoA en mevalonato, por tanto, es la enzima
limitante de la velocidad de la via del mevalonato que produce colesterol. La escision
reductora de HMG-CoA a mevalonato utiliza dos moléculas de nicotinamida adenina
dinucleotido fosfato-oxidasa (NADP[H]). Los polifenoles probados en este estudio pueden
unirse a la misma region que el anillo de adenina de NADP +y, por lo tanto, pueden actuar
como inhibidores de la union de NADP +. El acoplamiento de quercetina a HMGR se

muestra como representante de la union de polifenoles.

Figura 44. Representacion de la unién de quercetina (cian) en HMGR (magenta).

A B i y K691

HMG-CoA

Fuente: Imagen obtenida de referencia 2%°.

Se han estudiado también las propiedades potenciales de la flor del té en el combate
contra la obesidad. Chen et al.??, reportaron que en un extracto metanolico de flores de té,
inhibi6 los aumentos de peso corporal y el peso de la grasa visceral en ratones alimentados
con una dieta rica en grasas. Su componente principal, la chakasaponina Il, suprimio los
niveles de ARNm del NPY, que es un importante regulador del peso corporal y afecta la
ingesta de alimentos y el gasto de energia, en el hipotalamo. Ademas, aumento la liberacion
de serotonina del ileon aislado de ratones in vitro. Estos hallazgos sugieren que las

saponinas activas pueden suprimir las sefiales de apetito en el hipotdlamo, lo que conduce a

una reduccion de la ingesta de alimentos y del peso corporal.
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4.2.3 Actividad bioldgica de los componentes activos de llex Paraguariensis (yerba
mate) relacionados con la obesidad.

La yerba mate comparte muchos componentes iguales al té verde, incluyendo
principalmente su alto contenido de polifenoles por lo que se espera que muchos de sus

mecanismos sean similares a los vistos en el apartado anterior.

Chaves et al.???, analizaron la relacion de la ingesta de bebidas llex paraguariensis con
los perfiles de lipidos y el peso corporal en una gran poblacién de pacientes (18.287
pacientes). Las bebidas de I. paraguariensis se definieron segln la preparacion obtenida
por extraccion repetida con agua fria (CWE), infusiones de agua caliente o decoccion de
agua y azlcar. Los bebedores empedernidos se definieron como aquellas personas que
consumian > 1 L/dia de uno o mas tipos de preparacion. La prevalencia global de consumo
de I. paraguariensis fue del 91,2%. Las tres formas fueron consumidas por 35,7%, mientras
que la combinacién de extraccion repetida con agua fria + infusion de agua caliente por
28,4%, y solo infusién con agua caliente un 14,5% de los participantes. Los grandes
bebedores de CWE tenian colesterol total mas bajo, pero el peso corporal fue mayor en
comparacion con los bebedores moderados. La glucemia en ayunas fue menor y el consumo
de hidratos de carbono fue mayor. Se pudo observar una paradoja de bajo contenido de
lipidos y alto peso corporal en una poblacion de grandes consumidores de bebidas de I.
paraguariensis, ya que su consumo de carbohidratos fue mayor que el de los bebedores
moderados. Se concluyd que una posible causa fue la hipoglucemia inducida y la mayor

ingesta compensatoria de carbohidratos refinados.
4.2.3.1 Accion sobre la saciedad

Estudios en humanos y en ratones alimentados con dieta alta en grasas, han sugerido
qgue la yerba mate promueve la saciedad a través de varios mecanismos, incluida la
induccion o mejora del péptido-1 similar al glucagon intestinal (GLP-1), modulacion de los
niveles de leptina sérica y un posible efecto estimulador de la saciedad central directa. Los
datos obtenidos de experimentos realizados en modelos de obesidad inducida por la dieta
han demostrado que la Yerba mate suprime el aumento de peso corporal y la acumulacion
de grasa visceral y disminuye los niveles séricos de colesterol, triglicéridos, colesterol

LDL, glucosa, insulina, lipasa pancreética y leptina?.
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El estrés oxidativo a traves de la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)

estd asociado a procesos patogénicos de la dislipidemia y la aterosclerosis. En este sentido
hay una relacion inversa entre la ingesta de compuestos fendlicos por su capacidad
antioxidante y la aterosclerosis. En un estudio se evalu6é a 142 hombres y mujeres con
sobrepeso u obesidad de 35 a 60 afios, dislipemia no tratada y sin antecedentes de
enfermedad arterial coronaria. Los participantes ingirieron 1000 mL té verde, yerba mate o

té de manzana (grupo control) diariamente, durante ocho semanas?.

Los niveles séricos de Paraoxonasa-1 (PON-1) y leptina se analizaron mediante
inmunoensayo ELISA al inicio y después de ocho semanas de intervencion. PON-1 es una
enzima antioxidante estrechamente relacionada con las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y promueve la inhibicion de la oxidacion de LDL. La leptina interviene en el
mecanismo de saciedad y tiene niveles elevados en individuos afectados por sobrepeso u
obesidad, su principal efecto es la regulacion del tejido adiposo, el peso corporal,
maduracion de células adiposas y retroalimentacion negativa sobre la sintesis y secrecion

de insulina®.

El estudio demostré que el grupo de yerba mate presentd un aumento significativo
(9,7%) de los niveles séricos de la enzima antioxidante PON-1 observados al comparar los
niveles de PON-1 antes y después de la intervencion y mayor en comparacion con los
grupos que ingirieron té verde y té de manzana. Se explico en parte porque la yerba mate
tiene una alta concentracion de polifenoles, alrededor de 2 a 2,5 veces mayor que el té
verde, y ademas son estructuralmente diferentes, con una mayor concentracion de acido
clorogénico (CGA), pero no de catequinas (principal componente del té verde), en la yerba

mate. Los niveles de leptina disminuyeron en el grupo de yerba mate (0,64%)%*.
4.2.3.2 Mecanismos a través de Transduccion de sefiales

Yue et al.??%, exploraron el mecanismo farmacoldgico de la yerba mate a través de
un enfoque farmacoldgico en red. Como resultado, se identificaron 16 componentes
bioactivos de la yerba mate, que actuaron sobre 229 dianas en total. Identificaron
objetivos clave de la yerba mate que desempefian funciones farmacologicas dentro de
los que mencionan, la Proteina quinasa B (AKT1), transductor de sefial y activador de

la transcripcion 3 (STAT3), proteina quinasa 1 activada por mitégeno (MAPK1), factor
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de transcripcion AP-1 (JUN), antigeno tumoral celular (p53) TP53, factor de necrosis
tumoral (TNF) ), el factor de transcripcion p65 (RELA), la interleucina-6 (IL6) v,
finalmente, la proteina precursora beta amiloide (APP) y el factor de crecimiento
endotelial vascular A (VEGFA).

Alkhatib et al.??®, realizaron un estudio en doce mujeres sanas y activas que
recibieron 2 g de YM o placebo si la ingesta de yerba mate (YM) afecto la oxidacion de
acidos grasos (FAQO), el perfil de la puntuacion del estado de animo (POMS) y la escala
subjetiva del apetito (VAS), durante el ejercicio moderado prolongado. La FAO,
determinada mediante calorimetria indirecta, fue significativamente mayor durante el
gjercicio de 30 min con yerba mate en comparacién con placebo. Las puntuaciones
VAS para el hambre, la alimentacion prospectiva y el deseo de comer se
redujeron. Mientras que las medidas POMS de enfoque, energia y concentracién

aumentaron.

Es probable que los ingredientes termogénicos activos de YM trabajen sinérgicamente
para promover la lipdlisis y aumentar la FAO durante el ejercicio. Los efectos metabdlicos
incluyen efectos adrenérgicos y estimulacion del sistema nervioso central asociados con la
cafeina, propiedades antilipoliticas e hipocolesterolémicas de los acidos clorogénicos,
acidos hidroxicindmicos y saponinas triterpénicas. El ejercicio combinado con YM provoca
un consecuente aumento del metabolismo, son mas efectivos en combinacién para controlar
el apetito y mejorar el estado de &nimo, lo cual es importante para disefiar intervenciones de

estilo de vida y adherencia a la pérdida de peso??.

Se han estudiado los efectos del consumo de un extracto acuoso de té de mate (llex
paraguariensis) sobre los indicadores metabdlicos y la respuesta inflamatoria de los
macrofagos peritoneales en ratas alimentadas con una dieta alta en grasas (HFD). En este
estudio alimentaron a ratas Wistar macho con una dieta de control durante 12 semanas. Al
final de este periodo, un grupo recibié dosis diarias de yerba mate (1 g/kg/dia) durante 4

semanas?2.

El consumo de yerba mate promovié la pérdida de peso, atenué los efectos
perjudiciales de la DFH sobre la adiposidad y la sensibilidad a la insulina y disminuyé los

niveles sanguineos de los biomarcadores inflamatorios. En cuanto a los macrofagos
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peritoneales, el consumo de mate disminuyd la produccion de interleucina (IL)-6, pero no
influyd en la produccion de IL-1b, factor de necrosis tumoral-a y 6xido nitrico; expresion
de ARNm de citoquinas, o la activacion de la via de sefializacion del factor nuclear-kB. Por
tanto, no tuvo un efecto notable en la respuesta inflamatoria de los macréfagos peritoneales,

pero redujo los marcadores de riesgo cardiometabdlico??®.

La suplementacién no solo redujo los depoésitos de tejido adiposo y mejord la
composicion corporal, sino que también promovio la pérdida de peso en ratas alimentadas
con dieta alta en grasas sin afectar la ingesta de alimentos. EI impacto de la yerba mate en
la composicion corporal podria atribuirse a un aumento en el gasto energético y la
oxidacion de grasas, ya que la administracion de yerba mate aumenta la expresion de
proteinas desacopladoras y activa la proteina quinasa-a activada por AMP en tejido
adiposo. La mejora en la resistencia a la insulina podria estar relacionada con mecanismos
ligados a la sensibilidad periférica, como la estimulacion de la oxidacion de grasas y la
inhibicion de la inflamacion y lipogénesis en el higado?2.

Lo efectos beneficiosos de la Yerba mate sobre la adiposidad y sus disfunciones
metabolicas se evalud en ratones obesos C57BL/6J inducidos por dieta, se suplementaron
con 400 mg/kg de peso corporal durante 16 semanas. La YM aumentd el gasto de energia y
la expresion del ARNm de los genes termogénicos UCP1, CIDEA, PGClay PPARa en el
tejido adiposo blanco (WAT) y disminuy6 la expresion del ARNm de la sintasa de &cidos
grasos (FAS) en el WAT, relacionado con las disminuciones observadas en el peso
corporal, el peso del WAT, el tamafio de los adipocitos del epididimo y nivel de leptina en

plasma??’.

Ademas, se redujeron los niveles de lipidos plasmaticos (&cidos grasos libres,
triglicéridos y colesterol total) y enzimas aminotransferasa hepaticas, asi como la
acumulaciéon de gotitas de lipidos hepaticos y el contenido de lipidos al inhibir las
actividades de las enzimas lipogénicas hepaticas, como FAS y fosfatidato fosfohidrolasa ,
también aumentd la excrecion fecal de lipidos. Finalmente, disminuyeron los niveles de

insulina plasmatica, la resistencia a la insulina y mejoro la tolerancia a la glucosa. Los
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niveles circulantes de polipéptido inhibidor gastrico y resistina también se redujeron; por lo

que se evidencio su actividad beneficiosa??’.

Por otra parte, se evaluaron los efectos potenciales de la yerba mate (YM) en dosis de
150 y 200 pg/mL en estas células sobre la biogénesis mitocondrial y la termogénesis in
vivo en células C2C12. Se realiz6 calorimetria indirecta y se determind la expresion de
genes y proteinas relacionados con la biogénesis mitocondrial, la termogénesis y la
lipogénesis de novo mediante PCR cuantitativa y western blot. Los datos in vitro indicaron
que YM aumentd el numero de copias del ADNm, asi como la capacidad respiratoria

mitocondrial y la eficiencia de acoplamiento??,

El perfil de expresion génica refuerza esta evidencia, lo que indica una modulacion de
los genes aguas abajo de Ampk. In vivo, se demostrd que YM previno parcialmente la
obesidad inducida por la dieta, al aumentar el gasto de energia y mejorar la biogénesis
mitocondrial a través de la Via AMPK/SIRT1/PGCla, lo que conduce a un aumento en la

capacidad respiratoria de reserva y la disipacion de energia®?.

El mate moviliza acidos grasos (FFA) desde el higado y el tejido adiposo pardo hacia el
musculo esquelético, principales tejidos oxidativos, tejido adiposo marrén y mdasculo, el
extracto aumenta biogénesis mitocondrial y termogénesis. En el higado, YM reduce la
lipogénesis de novo y los acidos grasos. En conclusion, YM estimula la mitocondriogénesis
y la expresiéon de UCP, lo que conduce a un aumento de la capacidad respiratoria y
disipacion de la energia de reserva en los principales tejidos oxidativos, tejido adiposo
pardo y musculo esquelético. Ademas, el tratamiento con YM protege el higado
principalmente al reducir la sintesis y la absorcion de acidos grasos??.
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Figura 45. Mecanismos del extracto de YM
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Fuente: Imagen obtenida de referencia 228,

La adipogénesis es el proceso de desarrollo mediante el cual una célula madre
mesenguimatosa multipotente se diferencia en un adipocito maduro. Este proceso implica
una cascada altamente regulada y coordinada de factores de transcripcién, incluidos los
miembros de las familias PPAR, C/EBP y la proteina de union a elementos reguladores de
esteroles (SREBP), que en conjunto conducen al establecimiento del estado diferenciado.
En este contexto, se ha observado que la yerba mate modula la adipogénesis al regular los
niveles de expresion génica de factores de transcripcién proadipogénicos, comoPpar-y2 y

Clebp-a, in vivo e in vitro?.

La expresion de C/EBP y Ppar-y2 depende de otros genes que también son esenciales
para la adipogénesis, como la proteina de unién al elemento sensible a AMPc 1 (Crebl) y el
homdlogo delta-like 1 (Drosophila) (DIk1). Esta regulacion es dependiente de B-catenina y
se inicia mediante la unién de la familia de sitios de integracion (WNT) 1, WNT3a y
WNT10b (principal regulador) a la proteina relacionada con frizzled secretada (SFRP) 1y
SFRP5 y la proteina relacionada con el receptor de lipoproteinas de baja densidad, (LRP) 5
y receptores LRP6. La expresion de WNT10b estabiliza la B-catenina en el citoplasma, lo

que inhibe la adipogénesis?.
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La union de WNT a sus receptores (SFRP y LRP) inhibe la glucdgeno sintasa cinasa
(GSK)-3, lo que provoca la hipofosforilacion de la B-catenina. La B-catenina se traslada al
nucleo, donde se une a un factor de transcripcion TCF/LEF, reprimiendo la expresion de
C/EBPa y PPARY y, por lo tanto, inhibe la adipogénesis. Ademas, se ha demostrado que las
proteinas GATA y Kruppel-like zinc finger (KLF), también afectan directamente a la

adipogénesis?.

Figura 46. Efectos in vivo e in vitro de la yerba mate en la adipogénesis
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Fuente: Imagen obtenida de referencia 2%,

La yerba mate tiene potentes efectos antiinflamatorios, regulando a la baja la expresién
de Tnf-a, 11-6, Lep (leptina), Pail (tipo inhibidor del activador del
plasmindgeno), Ccl2 (quimiocina ligando 2) y Ccr2 receptor 2 de quimiocinas y regulacion

positiva de AdipoR1 (receptor 1 de adiponectina) 2.

En el higado, se descubri6 que la yerba mate reduce la translocacién nuclear de NF-«B,
que regula a la baja los niveles de ARNm de Il-6, Nos2 (6xido nitrico sintasa 2) y Tnf-
a. Ademas, revirtio la inflamacion hipotalamica causada por una dieta rica en grasas al
reducir la fosforilacion de IKK y la expresion de NFkBp65 y aumentar la fosforilacion de

IxBa y la expresion de Adiporl e IRS-2 en el hipotalamo?.
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Debido a que uno de los primeros pasos en la via de sefializacion de la insulina es la
activacion del fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), la yerba mate tiene un efecto modulador
sobre diferentes genes diana relacionados con la insulina (Akt2, Irsl, Irs2, Pi3kca,
Pi3kcg)y Pdkl(piruvato deshidrogenasa quinasa, isoenzima 1)en el higado de animales
sometidos a una dieta rica en grasas. Ademas, la yerba mate regula a la baja el
fosfoenolpiruvato carboxicinasa 1, citosolica (Pepck) y la glucosa-6-fosfatasa, catalitica
(G6p c), los principales genes de la gluconeogenesis, a través de una disminucion de la

translocacion nuclear de (FOXO) 12,

Figura 47. Mecanismo de accion de la yerba mate sobre la modulacion de la via de
sefializacion PI3K-AKT
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Segun lo expuesto, Arcari et al.??°, analizaron los efectos del extracto de Yerba mate
(YM) 1,0 g/kg por 8 semanas sobre la Via de sefalizacion de 3-quinasa (PI3K)-AKT in
vivo. El tejido hepatico fue examinado para determinar los niveles de ARNm utilizando la
matriz de PCR PI3K-AKT. La translocacion nuclear de forkhead box O1 (FOXO1) se

determind mediante un ensayo de cambio de movilidad electroforética.

Se demostré que el extracto de Yerba mate disminuyé significativamente el peso

corporal final, los niveles de glucosa en sangre y la resistencia a la insulina de los ratones.
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El analisis molecular demostrd que una dieta rica en grasas reguld a la baja Akt2, Irs1, Irs2,
Pi3kca, Pi3kcg y Pdkl, los cuales después del tratamiento de Yerba mate volvieron a la
linea de base. La intervencion regulo a la baja Pepck y G6pc por la disminucion de la
translocacion nuclear FOXO1. Mostrando que YM contribuyé a la mejora en la

sefializacion de insulina hepatica®%.

Se investigd la composicion fitoquimica de diferentes extractos estandarizados de I.
paraguariensis, para validar sus propiedades de eliminacion de radicales libres, su accion
antiinflamatoria y sus principales marcadores quimicos. Oxido nitrico (NOx), factor de
necrosis tumoral alfa (TNF- &) y especies reactivas de oxigeno (ROS) son responsables de
la activacion del factor de transcripcién nuclear kappa (NF-x B), que conduce a la

regulacion positiva de muchos genes proinflamatorios?°.

De acuerdo con el estudio, el extracto preparado por infusion mostré los mejores
resultados en términos de actividad antiinflamatoria, antioxidante y contenido fendlico
total. Los principales marcadores quimicos (teobromina, acido 5- O -cafeoilquinico, 4 -
acido O -cafeoilquinico, acido 3- O -cafeoilquinico, cafeina y rutina), presentes en el
extracto, mostraron una fuerte actividad anti-Oxido nitrico y suprimieron la secrecion de
(TNF- «). Entre estos marcadores quimicos, se destacd la teobromina, ya que, en
comparacion con el farmaco antiinflamatorio de referencia dexametasona, mostré el mismo

efecto pero a una concentracion 200 veces menor?3,

Ahora se reconoce que la inflamacion crénica y de bajo grado que se desarrolla durante
la obesidad podria relacionar el sobrepeso con el desarrollo de resistencia a la insulina. En
este contexto, Conceicdo et al.?®!, estudiaron el efecto de yerba mate, 1 g/kg de peso
corporal /dia, sobre la adiposidad en ratas Wistar postnatales con sobrealimentacidn
temprana, los perfiles lipidicos, los niveles séricos de leptina e insulina y su sefializacién
hipotalamica, la microesteatosis hepatica y el estrés oxidativo, los cuales como hemos visto

estan directamente relacionados con la obesidad y sus trastornos metabolicos.

El presente estudio caracterizo la prevencion de la resistencia a la insulina central en
animales con sobrepeso tratados con YM, como lo demuestra la normalizacion de los

contenidos de proteinas hipotalamicas IRB, IRS1 y Akt. Las ratas sobrealimentadas
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presentaron mayor expresion de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), TNF-receptor-1,

interleucina-6 (1L6) y ARNm de resistina®!.

La Yerba mate previno estos cambios, a excepcion de la via de sefializacion de la

leptina, que mostro valores intermedios. Ademas, mejoré significativamente la sefializacion

de insulina hipotaldmica, asi como el estrés oxidativo, la microesteatosis y la acumulacion

de TG en el higado de ratas que recibieron mate, lo que sugiere una mejora en la accion

231

periférica de la insulina=°*.

En la tabla 15 se mencionan algunos estudios del efecto in vivo tanto en humanos y en

animales de la yerba mate sobre la adipogénesis.

Tabla 16. Estudios in vivo de yerba mate sobre la adipogénesis: (humanos y animales)

Tipo de Poblacion Compuestos | Duracién | Resultados Referencia
estudio de prueba | de la | principales
(dosis ingesta
diaria)
Experimental Ratones suizos | 1 g/kg de | 8 Mejora de la | Referencia ?*®
alimentados con | extracto de | semanas | resistencia a la
una dieta rica en | yerba mate insulina
grasas (3 | tostada por mediante la
grupos,n= 10 | via oral (una restauracion de
cada uno). vez al dia). la translocacion
nuclear hepética
FOXO1 y la
expresion
génica de Akt2,
Irsi, Irs2,
Pi3kca,
Pi3kcg y Pdk1.
Experimental Ratas Wistar | 1 g/kg de | 4 Redujo de | Referencia 2
preparadas por | extracto de | semanas | forma
destete yerba mate significativa el
temprano. por via oral peso corporal, la
(una vez al adiposidad, los
dia). niveles de

triglicéridos en
sangre 'y la
resistencia a la
leptina.
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Experimental Ratas Wistar 1 g/kg pc | 30dias Mejord las | Referencia %

Tres grupos: por  sonda defensas

EW+YM; EW y una vez al antioxidantes vy

Control dia. mitigo la
disfuncion
hepatica. EW=
1TABARS,
1SOD

ECA Sujetos con | Céapsulas de | 12 Reducciones de | Referencia

obesidad IMC > | yerba mate. | semanas | masa de grasa

25 pero < 35 | tres cap. tres corporal 'y el
kg/m 2 veces al dia porcentaje  de
con comidas grasa corporal
(3 g/dia). significativas.
Andlisis post Mujeres 1 L/dia de |- Niveles Referencia 2%
hoc posmenopausicas | infusion de similares de
=95 mate HDL, LDL vy

TG en ambos
grupos, menos
enfermedades

cardiovasculares
autoinformadas
y niveles séricos
mas bajos de

glucosa.

TBARS = (un marcador de peroxidacién lipidica); (SOD) = superoxido dismutasa;
EW+YM = Destete temprano + yerba mate; EW= Destete temprano; TG = Triglicéridos,
LDL = Lipoproteina de Baja Densidad; HDL= Lipoproteina de alta densidad

Fuente: Elaboracion propia con base en referencias 2:23:229:233.232.
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4.3  Toxicidad
4.3.1 Toxicidad asociada a los componentes activos de Garcinia cambogia

Los suplementos para bajar de peso se perciben como "seguros”, sin embargo, la
hepatotoxicidad puede estar asociada con el consumo de algunos de ellos y es posible que
el paciente no informe de su consumo a menos que se le consulte al respecto, ya que a

menudo no se consideran sus posibles efectos secundarios o potencial de interaccion.
Dosis recomendada y dosis maxima

La dosis ideal de Garcinia Cambogia no esta tan esclarecida; sin embargo, los
suplementos de GC estan disponibles en dosis de 300 mg y 500 mg, con indicacion de
ingesta de tres veces al dia, con agua, media hora antes de las comidas' Un estudio realizado
por Wil Research Laboratories, demostr6 que 5000 mg HCA/kg de peso corporal no
producian sintomas visibles de toxicidad o muerte en modelos animales. En humanos, 2800
mg/dia de Garcinia cambogia parecen seguros y suponen una dosis sin efecto adverso
observado. No se recomienda sobrepasar los 3000 mg, es la dosis méaxima recomendada,
ademas es recomendable su consumo durante 12 semanas y descansar al menos 1 0 2

semanas antes de volver a tomarlo de nuevo.

Toxicidad

Se han realizado estudios de toxicidad aguda y crénica, genotoxicidad, citotoxicidad y
toxicidad en diferentes especies animales, aunque principalmente en ratas. Estos estudios
han demostrado que Garcinia cambogia y el acido hidroxicitrico tienen buenos perfiles de
seguridad, por lo que pueden usarse como suplementos nutricionales para el tratamiento de
la obesidad. Sin embargo, la variabilidad genética interindividual puede influir en la
toxicidad al conducir a una susceptibilidad diferente a la accion del suplemento. Esto se
evidencia ya que los efectos toxicos solo se han descrito en un numero reducido de

sujetos®?.

La insuficiencia hepatica aguda por la ingestion de suplementos parece infrecuente en
comparacion con su uso generalizado. Ciertos pacientes pueden tener predisposicion
genética o dafio hepatico preexistente, lo que agrava la hepatotoxicidad. El citocromo P450

es el responsable mas comun del metabolismo hepatico de los farmacos, y se ha
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demostrado que los polimorfismos genéticos en los genes del citocromo P450 dan como

resultado la acumulacion toxica de ciertos farmacos o metabolitos.?**

Se han observado efectos secundarios leves como calambres en las piernas, acidez
estomacal, diarrea, aumento de gases, aumento del apetito, dolores de cabeza, sarpullido,
sangrado menstrual y debilidad general. Sin embargo, en los Gltimos afios se han notificado
manifestaciones toxicas, incluyendo hepatotoxicidad, pancreatitis aguda, toxicidad por
serotonina y psicosis tras el consumo de productos que contienen Garcinia pura o0 en

combinacién®?.

El patron comin de sintomas se ha caracterizado por dolor abdominal (de predominio
en el cuadrante superior derecho), vémitos, nauseas, fatiga y alteraciones en parametros
hepaticos como transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina. En este sentido, se realizan
pruebas seroldgicas para descartar otras posibles causas de dafio hepatico o infeccion, como
hepatitis, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, etc. En la escala CIOMS/RUCAM
utilizada como sistema de puntuacion para establecer la etiologia del dafio hepatico
inducido por farmacos y en la cual la puntuacion obtenida se clasifica en causa altamente
probable (>9), los suplementos en muchos estudios han oscilado entre 6 y 11 puntos, siendo

causa probable a altamente probable??,

Sin embargo, muchos suplementos contienen multiples componentes, por lo que no ha
sido posible confirmar que Garcinia sea el agente responsable de los efectos secundarios.
Como el Hydroxycut, en el cual ademas la FDA emitio una advertencia en 2009 sobre los
productos Hydroxycut, ya que estaban relacionados con hepatotoxicidad, lo que motivé su

retiro del mercado®®’.

Se ha estimado que aproximadamente 1 de cada 10000 personas que usan G.
cambogia experimentan una lesion significativa relacionada con el higado. El inicio de la
lesion generalmente ocurre entre una semana y unos pocos meses después del inicio. El

patron de dafio hepético es tipicamente hepatocelular®®.

La lesion y la recuperacion posterior se basan en la abstinencia de suplementos
ofensivos y atencion de apoyo. Sin embargo, ha habido casos de personas que requirieron
un trasplante de higado. Aunque la patogenia de la lesion hepatica no esta clara, los

mecanismos propuestos a través de modelos de rata incluyen la produccion excesiva de
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radicales de oxigeno reactivos a partir de la peroxidacion lipidica, lo que resulta en un
aumento del estrés oxidativo y la vacuolizacion citoplasmatica que sefiala la lesion de los
hepatocitos. Se cree que hay dos mecanismos mas amplios; un mecanismo dependiente de
la dosis a través del consumo de HCA vy una etiologia idiosincrasica, independiente de la

dosis®®.

Como se comentd en un apartado anterior, Kim et al'®, informaron en su estudio, del
aumento en la acumulacion de colageno hepatico y en la expresion de ARNm de genes
relacionados con el estrés oxidativo asi como de respuestas inflamatorias (factor de necrosis
tumoral-a y proteina quimioatrayente de monocitos-1), elevaciones en niveles de alanina
transaminasa y aspartato transaminasa, después de la administracién de una suplementacién
con Garcinia cambogia, por lo que los autores advierten en este caso de la posible

induccion de lesion hepatica, inflamacion y estrés oxidativo relacionados a su consumo.

En contraste con el estudio anterior mencionado, Clouatre y Preuss?®, hacen una
revision del mismo y cuestionan los hallazgos, ya que no se especifico la forma de acido
hidroxicitrico utilizada. En concreto, aluden que este estudio no aclara datos de relevancia
como el contenido de estabilizadores con calcio, potasio, sodio, entre otros, o alguna
mezcla de estos. Del mismo modo, no se proporciona informacién sobre el contenido de
acido libre o lactona, si el proceso de extraccion es nuevo o establecido, la cantidad de
toxinas residuales, como el ion cloruro, que quedan en el extracto. Los autores enfatizan en
que el HCA protege contra la toxicidad hepatica y mantiene el aspartato aminotransferasa
sérica, la alanina aminotransferasa y la fosfatasa alcalina en niveles casi normales. Ademas,
los estudios han demostrado que incluso en dosis elevadas de HCA, no se han provocado
signos de inflamacion o hepatotoxicidad. Por el contrario, el compuesto reduce los

marcadores de inflamacion en el cerebro, los intestinos y rifiones?%.

Yoousaf et al.?*", expusieron el caso de una mujer de 21 afios con obesidad morbida que
presento, después de una anamnesis completa, dolor abdominal durante 1 semana asociado
con nauseas, vOomitos, anorexia y mialgias; ademas, su examen mostrd alanina
aminotransferasa (ALT) elevada 981 U/L, aspartato aminotransferasa (AST) 1062 UI/L,
fosfatasa alcalina 248 U/L, indice internacional normalizado (INR) 1.6, tiempo de

protrombina 19 s y nivel de amoniaco 44 umol/L. Tras el estudio de las posibles etiologias
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de la insuficiencia hepatica aguda, se revel6 que consumié Garcinia cambogia durante 4

semanas. Se encontro una puntuacion de 9 en la escala CIOMS/RUCAM, evidenciando una
asociacion del suplemento con una insuficiencia hepatica aguda.

Hemos encontrado en la literatura consultada, multiples estudios de reportes de casos
relacionados al anterior, los cuales se resumen en la tabla 16.

Tabla 17. Informes de casos de hepatotoxicidad relacionados con Garcinia cambogia

Reportede Afio Edad Género  Duracion Presentacion Puntaje Trasplante
un caso del uso clinica CIOSM/RUCAM  de higado
del GC
Meléndez 2015 42 F 7 dias Nauseas, N/A No
et al.?®® dolor
abdominal,
sudoracién
Lunsford 2016 34 M 150 dias Nauseas, N/A Si
et al.?*? vomitos,
dolor
abdominal y
orina oscura
Corey?® 2016 52 F (1000mg Fatiga, 7 Si
02cap.) confusion
/dia por intermitente e
25 dias ictericia
Kothadia 2018 36 F 28 dias Fiebre, 8 No
et al.?* nauseas,
vomitos,
dolor
abdominal,
fatiga e
ictericia
Sharma 2018 57 F 28 dias Vomitos y 11 No
etal.? dolor
abdominal
Yousafet 2019 26 F (1400 Nauseas, 9 No
al.?’ mg/d) vomitos,
dolor
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28 dias  abdominal,
anorexiay
mialgia

Fuente: Elaboracion propia con base en referencias 237241,

Se observé un patron de dafio hepatocelular y colestasico en la mayoria de los informes
de casos. Los sintomas de presentacibn ma&s comunes son nauseas, vomitos, dolor
abdominal, anorexia, ictericia, fatiga y mialgias generalizadas. La duracion del uso del
suplemento antes de la aparicion de los sintomas oscilé entre 7 y 28 dias; sin embargo, se
encontrd que era de 150 dias en uno de los informes. En la mayoria de los pacientes, hubo
una mejoria de los sintomas y de la funcidon hepética al suspender el tratamiento. Se
requirié trasplante hepatico en dos pacientes. La escala CIOMS/RUCAM indico
insuficiencia hepatica aguda secundaria al uso de suplementos herbales en muchos de estos

cas0s23?,

De igual forma, Igbal et al.?*?, expusieron el caso de un masculino obeso de 82 afios que
presentd dolor abdominal en la region epigastrica, su lipasa sérica estaba elevada. El
paciente indicé tomar Garcinia cambogia recientemente como supresor del apetito. Debido
a una colecistectomia previa, sin abuso de alcohol, sin cambios recientes en los
medicamentos y dado el uso de G. cambogia, una tomografia computarizada abdominal
revel0 pancreatitis aguda, dicha etiologia se asocio al uso del suplemento.

Por otra parte, Hendrickson et al.?*3, reportan una serie de casos que describen a tres
pacientes cuyas manias surgieron durante el uso de Garcinia cambogia. Dado que el acido
hidroxicitrico (HCA) podria tener actividad serotoninérgica, promoviendo la liberacion y la
disponibilidad sinaptica de serotonina, lo que influye en el apetito. Se ha teorizado que los
antidepresivos promueven un cambio a la mania a través de la accion sobre los

neurotransmisores.

Los pacientes estaban eutimicos y desarrollaron sintomas maniacos después
de comenzar con el suplemento. Dos de ellos habian sido previamente diagnosticados de
enfermedad bipolar. Por los mecanismos multifactoriales de la mania, no se pudo establecer

a G. cambogia como el causal, pero es importante identificar su potencial riesgo y mas adn
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en pacientes predispuestos, ya que G. cambogia probablemente alteré el curso de su
trastorno al precipitar episodios durante las fases estables®*.

Lopez et al.?**, presentaron el caso de una paciente de 35 afios con una serie de sintomas
asociados a un sindrome serotoninérgico, entre ellos, hipertension, taquicardia, diaforesis,
ataxia, alucinaciones, rigidez muscular, temblor, clonus espontdneo de las extremidades
inferiores y clonus ocular. Sus signos y sintomas eran consistentes con un exceso de
serotonina en presencia de un ISRS (escitalopram) y extracto de G. cambogia (cascara de la
fruta) (60 % HCA) 1000 mg, en una dosis reportada de dos capsulas tres veces al dia. La
paciente pudo haber desarrollado la toxicidad a partir del ISRS como agente Unico y en este
caso G. cambogia no esté relacionada. Sin embargo, en este caso el paciente habia estado
con una dosis estable de escitalopram sin sintomas durante mas de 1 afio y desarrolld la

toxicidad después de la adicién de G. cambogia.
Interacciones con farmacos

Medicamentos para la diabetes: la Garcinia cambogia puede disminuir el nivel de azucar
en la sangre, lo que podria interferir con la efectividad de los medicamentos para la

diabetes.

Anticoagulantes: Puede aumentar el riesgo de sangrado en personas que toman

anticoagulantes, como la warfarina.

Antidepresivos: Puede interactuar con ciertos antidepresivos, como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), y aumentar el riesgo de efectos

secundarios relacionados a la serotonina.

Estatinas: Se ha sugerido que puede aumentar el riesgo de efectos secundarios musculares

asociados con las estatinas.

Analgésicos: Puede aumentar el riesgo de efectos secundarios en personas gque toman

analgésicos como tramadol.
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4.3.2 Toxicidad asociada a los componentes activos de Camellia sinensis
Dosis recomendada y dosis maxima

Los estudios clinicos en humanos demuestran que las dosis Unicas de hasta 1,6 gramos
de extracto de té verde son bien toleradas. Se informa que la dosis maxima tolerada en
humanos es de 9,9 gramos por dia; una dosis equivalente a 24 tazas de té verde. Los efectos
secundarios de altas dosis de extracto de té verde suelen ser leves e incluyen dolor de

cabeza, mareos y nauseas®*,

El nivel de ingesta seguro es de 338 mg de EGCG/dia para adultos a partir de datos
toxicoldgicos y de seguridad humana para las preparaciones de té ingeridas como una dosis
solida en bolo- Cuando se consume como bebida, es seguro en cantidades de hasta 5 tazas
por dia. La ingesta diaria de 3 a 5 tazas/dia (720 a 1200 ml) de té verde proporciona al
menos 180 mg de catequinas y al menos 60 mg de teanina, (no mas de 300 mg de cafeina).
Ademas, puede ser seguro durante el embarazo y durante la lactancia cuando se consume
no mas de 2 tazas por dia Beber méas de esta cantidad durante el embarazo puede ser
peligroso y puede aumentar el riesgo de efectos negativos. El té verde también puede
aumentar el riesgo de defectos de nacimiento asociados con la deficiencia de acido

folico. La cafeina pasa a la leche materna y puede afectar al lactante!’°,
4.3.2.1 Hepatotoxicidad

Aungue muchos estudios aprueban y promueven los beneficios del té verde, existen
también informes recientes de casos de hepatotoxicidad asociada al consumo de extracto de
té verde. De esta forma, aunque el té verde tradicionalmente se ha considerado seguro, no
se deben ignorar los informes que relacionan la lesion hepatica y, en algunos casos, la

insuficiencia hepética con el uso de este?*S.

En general los estudios transversales sugieren que el uso regular de té verde no se ha
asociado con dafio hepético, de hecho se asocia con concentraciones séricas mas bajas de
ALT y AST. Sin embargo, las series de casos y una revision sistematica de la Farmacopea
de los Estados Unidos han planteado el potencial del té verde para causar

hepatotoxicidad?*®.
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Los datos preclinicos y humanos atribuyen principalmente a las catequinas del té los
posibles efectos hepatotdxicos. En especial las mas abundantes como EGCG. Sin embargo,
dentro de los productos comercializados se da una gran variabilidad en la concentracion de
los componentes del té, lo que puede explicar que algunos productos se hayan implicado en

la hepatotoxicidad?*®.
Mecanismos de accion

La exposicion de hepatocitos de rata a EGCG induce toxicidad mitocondrial, generacion
de especies reactivas de oxigeno, interaccion del citocromo P450 o, posiblemente, los
efectos bactericidas de EGCG que causan lesion hepética inducida por endotdxicos. La
estrecha asociacion de dafio hepatico por té verde con el alelo HLA B*35:01, sugiere una
etiologia inmunoldgica. Esta asociacion HLA, la falta de una clara dependencia de la dosis
y la recurrencia de la lesidn con la reexposicion (con una latencia mas corta) indica que la
lesion es idiosincrasica y no se debe a la toxicidad directa de las catequinas. La lesion
hepética asociada al té verde se considera un area de investigacion actual y activa®®®.

Estudios de posible toxicidad por té verde

Patel et al?*, presentaron el caso insuficiencia hepética aguda inminente en un
adolescente de 16 afios que usaba un producto a base té verde para pérdida de peso,
concretamente Applied Nutrition® Green Tea Fat Burner, durante 60 dias tomando dos
tabletas al dia (0o 400 mg de epigalocatequina-3-galato, EGCG, al dia). A pesar de que el
paciente consumia simultdneamente otros suplementos, estos fueron descartados como
posibles causantes de la lesion. Después de la anamnesis realizada y los hallazgos
histoldgicos su caso se asocid mas bien a la ingestién de extracto de té verde, el cual

después de tres semanas de atencion hospitalaria tuvo recuperacion.

Hoofnagle et al ?*” a través de una comparacion de los casos de dafio hepatico
relacionado con el té verde con y sin HLA-B*35:01 mostré que aquellos con el alelo de
riesgo tenian un tiempo de aparicion mas breve (mediana 66 frente a 139 dias), valores
medios iniciales méas altos de ALT (2329 frente a 696 U/L) y puntuaciones de gravedad
mas altas. Ademas, tenian mas probabilidades de tener sarpullido y fiebre (27 % frente a 0
%). El alelo se encontro en el 72 % de los pacientes con lesion hepatica asociada con el té
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verde y en méas del 90 % de aquellos en quienes la lesion se consideré muy probable o
definitiva.

En otro estudio Pandey et al?*, investigaron la posibilidad de inhibicion de quinona
oxidorreductasa 1 (NQO1) por EGCG y sus metabolitos mediante el estudio de perfiles de
interaccion en el sitio activo de NQO1 usando acoplamiento y mecanica moleculares. La
enzima citoprotectora NQO1 es una flavoenzima ubicua que cataliza la reduccion de dos
electrones de la quinona y quinona-iminas a hidroguinona utilizando NAD(P)H como
donante de electrones y la principal funcion de esta enzima es desintoxicar

xenobioticos/sustancias quimicas enddgenas que contienen derivados del benceno.

Los célculos de energia libre de unién mostraron que algunos metabolitos exhibieron
fuerte afinidad de union predicha, sugiriendo que pueden actuar como fuertes inhibidores
de NQO1. Concluyeron que sus resultados, asi como los estudios de los polimorfismos de
NQO1 (especialmente C609T) pueden explicar la hepatotoxicidad idiosincrasica causada

por el consumo de té verde y sus componentes?*®,

En un gran estudio prospectivo en mujeres posmenopausicas con riesgo de cancer de
mama, de 1075 mujeres aleatorizadas, 538 fueron asignadas para recibir cuatro capsulas
orales de GTE que contenian 1315 mg de catequinas totales por dia (843 de EGCG) y 537
fueron asignadas al azar para recibir placebo durante 12 meses. GTE se asocidé con
elevaciones de ALT en el 6,7 % de las pacientes en comparacion con el 0,7 % de los
controles. No se observd dafio hepatico clinicamente aparente, pero el extracto se suspendio
rapidamente en pacientes con elevaciones de ALT. El reinicio del tratamiento generd

nuevamente rapida recurrencia de elevaciones de ALT hasta suspension definitiva?*°.

Un grupo de mujeres, entre 22 y 58 afios, con sospecha de lesidon hepatica inducida por
farmacos, se inscribieron en un estudio prospectivo de la Red de lesiones hepaticas
inducidas por farmacos (DILIN) y un panel de hepatdlogos evalu6 la causalidad. Durante el
periodo de estudio, 6 de 1091 casos de dafio hepatico se atribuyeron a un producto
SLIMQUICK ® vy se les asignaron puntajes de causalidad de probable, muy probable o

definitivo®P,

Los productos SLIMQUICK tienen multiples ingredientes, el extracto de té verde es

uno de ellos y se cree que puede ser el ingrediente implicado. Analizaron las caracteristicas
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fenotipicas de los pacientes los cuales presentaban un patron de lesion hepatocelular.
Ademas, por los antecedentes cientificos para respaldar su potencial toxico, consistente con
el tipo de lesion, el té fue un candidato razonable como agente causante de lesiones de los
productos SLIMQUICK®. Sin embargo, afirman que se necesitan mas analisis quimicos

mas detallados para una atribucion mas confiable?®.

Cho et al.?!, investigaron los efectos de un suplemento dietético a base de té verde para
bajar de peso, el cual se ha indicado que causa lesion hepatica inducida por farmacos
idiosincrasicos (IDILI) en humanos. Si el dafio hepatico del té verde en humanos esta
mediado por el sistema inmunoldgico, se espera lo mismo en un modelo de tolerancia
inmunoldgica alterada PD-1 tratado con anticuerpo anti-CTLA-4 y extracto de té verde
(500 mg/kg), una dosis que se considera un nivel de efecto adverso no observado para el

higado en roedores.

Se observo aumento de inicio tardio en los niveles de ALT sérica y la infiltracion de
células inmunitarias (células T CD8 ™) en el higado, asi como aumentos en el peso del bazo
en los ratones cuya tolerancia inmunologica fue alterada. El tratamiento de estos ratones
con extracto de té verde condujo a una lesion hepética de inicio tardio con caracteristicas
similares a las de IDILI en humanos. Por el contrario, no hubo evidencia de dafio hepatico

en ratones de tipo salvaje®.

Figura 48. Dafio hepético causado por extracto de té verde en ratones PD-1

Hepatocyte ;

\ Efo/@

Wild type PO=1" %

\ anti-CTLA-4

Immune
Tolerance

CTAR >5 Cell Death/
Necrosis
Fuente: Imagen tomada de referencia®4,

185



Posibles contribuciones de los procesos de control y fabricaciéon a la hepatotoxicidad
del té

En la fabricacion esta implicita la extraccion de las hojas y tallos de Camellia sinensis
con agua o solventes organicos como metanol o etanol. Si el proceso incluye descafeinado,
se pueden usar didxido de carbono supercritico no toxico y solventes tdxicos como
cloroformo y diclorometano. Los extractos se pueden refinar ain mas mediante la filtracion
a traves de una resina sintética absorbente para eliminar los residuos no deseados. Estos
procesos pueden elevar las concentraciones de catequinas en comparacion con las bebidas
tradicionales de té, asi como la concentracién de contaminantes potenciales como residuos
de pesticidas, impurezas elementales toxicas o alcaloides de pirrolizidina, los cuales tienen

potencial de dafio hepatico®®?.

Ademas, se recomienda que el nivel de contaminacion por metales pesados en los
productos a base de hierbas sea minimo, ya que estos se suman al nivel consumido a través
de la dieta diaria. Los limites permisibles de metales pesados dependen de la naturaleza y

variaciones regionales o nacionales.

Tabla 18. Ejemplos de limites permisibles de metales pesados toxicos segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Elemento Para plantas comestibles Para plantas medicinales
(mg/kg) (mg/kg)
Niquel (Ni) 1.63 15
Cobre (Cu) 3 10
Cinc (Zn) 27.4 50
Cadmio (Cd) 0.2 0.3
Plomo (Pb) 0.43 10
Cromo (Cr) 0.02 1.3

Fuente: Elaboracion propia con base en referencia 2%,
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Abualhasan et al. 23, compararon muestras recolectadas al azar, 18 muestras de té verde
y té de hierbas de marcas comunmente utilizadas, las cuales fueron analizadas en cuanto a

contaminacion microbiana y metales pesados.

Los resultados arrojaron que siete de las muestras tenian metales pesados toxicos como
cromo y plomo, con concentraciones superiores a las establecidas por la OMS. Ademas, 6
muestras evidenciaron contaminacion microbiana con recuento microbiano aerdbico total
alto y recuento total de levaduras y mohos. Estos datos se asociaron posiblemente a la
manipulacion y condiciones de almacenamiento inadecuadas de estos productos por lo que

recomendaron tomar las acciones correctivas para el control de calidad de estos productos
253

Tabla 19. Especificaciones para determinacion de recuento microbiano segun RTCA.

Expresados en UFC/g o cm?

Producto natural Recuento total Recuento total de Recuento total de
de aerobios hongos y entero bacterias
viables levaduras
Pre.piaramqr,les de “10° 102 <102
administracion oral
Producto al que se le
agrega agua a
temperatura <10° <104 <103
ambiente antes de su
uso
Producto al que se le
agrega agua
hirvieadogant?as de su <10’ st e
uso
Preparaciones de
administracion <102 <102 <10t
topica

Fuente: Elaboracion propia con base en referencial*’.

Por otra parte, Colletotrichum gloeosporioides es el patdégeno principal o endéfito de
Camellia sinensis y con el fin de saber si dafiaria la salud humana, Li et al.?**, investigaron
los cambios de los componentes funcionales y la influencia en el organismo de ratones tras
su contaminacion. En animales se demostrd que el té verde no contaminado disminuyo

significativamente los niveles de alanina aminotransferasa, triglicéridos, acidos grasos
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libres, lipoproteinas de baja densidad y aumento el nivel de insulina en comparacion con
los ratones obesos. Por el contrario, el té contaminado perdié los efectos sobre estos
indicadores. Ademas, los niveles de nitrogeno ureico y creatinina sérica aumentaron

significativamente en los ratones bebedores de té contaminado.

La contaminacion caus6 una mancha marron en la infusion de té verde y produjo
compuestos toxicos como metoxi-fenil-oxima, ftalato de diisobutilo (DIBP) y ftalato de
dibutilo (DBP). Concretamente se redujeron tres componentes funcionales esenciales
(polifenoles del teé, cafeina y | -teanina). Los experimentos con animales revelaron que la
contaminacion por C. gloeosporioides tendia a dafiar la funcién renal (creatinina sérica y
nitrégeno ureico en sangre elevados) en ratones y obstaculizar las funciones originales del
té verde, como proteger el higado (alanina aminotransferasa baja), regular el metabolismo
de los lipidos, asi como la modulacion del metabolismo de la glucosa. Se recomienda
mayor atencion a la seguridad del procesamiento del té para establecer reglas especificas de

control de supervision®>*,

La USP de los Estados Unidos formo6 el Panel de expertos en hepatotoxicidad del
extracto de té verde a fin de realizar una revision exhaustiva de la literatura sobre la
hepatotoxicidad relacionada con el té verde para comprender mejor la posible relacion entre
la hepatotoxicidad informada y la quimica, la fabricacién, controles, farmacocinética y
farmacodinamica. La busqueda fue del 2008 al 2017, identificaron 204 articulos de
investigacion clinica y 127 articulos de investigacion no clinica publicados en la literatura
cientifica revisada por pares, ademas, un total de 51 articulos de informes de casos
publicados que sumaron 75 casos individuales asociados con la ingesta de GTE. Los puntos

mas importantes de esta revision se mencionan a continuacion?.

» La revision muestra una clara ocurrencia de hepatotoxicidad grave por la ingestion de
GTE en humanos, aunque con muy baja frecuencia, asociada principalmente a EGCG.

» Las cantidades de ingesta de GTE oscilaron entre 500 mg y 3000 mg, que es
aproximadamente 250-1800 mg de EGCG al dia). La cantidad de ingesta media se
estimé en 720 mg/dia.

» En la mayoria de los casos reportados de hepatotoxicidad, el GTE se habia tomado

diariamente por dos o méas semanas antes del inicio de la lesion hepatica aguda.
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» Los extractos de té verde (GTE) pueden contener residuos de solventes hepatotoxicos,
residuos de pesticidas, alcaloides de pirrolizidina e impurezas elementales, pero no se
han demostrado pruebas de una asociacion con la lesion hepatica inducida por GTE.

» Los perfiles de catequina GTE varian significativamente con los procesos de
fabricacion.

» Los datos en animales y humanos indican que la administracién oral repetida de dosis
en bolo de GTE durante el ayuno aumenta significativamente la biodisponibilidad de
las catequinas, (EGCG) lo que podria incidir en saturacion de los mecanismos de
eliminacién de primer paso.

» Los estudios toxicoldgicos muestran un patron hepatocelular de dafio hepatico.

» Los informes de casos de eventos adversos publicados asocian la hepatotoxicidad con
cantidades de ingesta de EGCG de 140 mg a ~1000 mg/dia.

» La variabilidad interindividual sustancial en la susceptibilidad, posiblemente debido a
factores genéticos y la salud hepética subyacente, juegan un papel, importante en la
manifestacion de los efectos.

» Con base en estos hallazgos, USP incluy6 un requisito de etiquetado de advertencia en
su monografia de extracto de té verde descafeinado en polvo que dice lo siguiente: “No
tome con el estdbmago vacio. Tomar con la comida. No lo use si tiene un problema
hepético y suspenda el uso y consulte a un médico si desarrolla sintomas de problemas
hepéticos, como dolor abdominal, orina oscura o ictericia (coloracion amarillenta de

la piel o los ojos)” %*°.

4.3.2.2 Interacciones de los componentes del té con farmacos

Los componentes farmacol6gicamente activos del té verde también tienen el potencial
para interactuar de distintas formas con otras drogas sintéticas y generar peligro para la
salud de los pacientes ocasionado un aumento del riesgo de efectos toxicos, crisis
hipertensivas, alteracion del metabolismo del hierro y anemia microcitica; aumento de la
presion arterial; accidente cerebrovascular isquémico. Por lo tanto, el té verde se debe
ingerir con precaucion en pacientes que toman analgésicos, antilipemiantes,
anticonvulsivos, antivirales, bloqueadores de los receptores [ adrenérgicos, agentes
metabolizados por el citocromo P450, agentes hepatotoxicos, agentes hormonales y

sedantes?®.
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Tabla 20. Principales interacciones del té verde con otros grupos de farmacos

Farmacos que interactian Tipo de interaccion
Sinergismo Inhibicion

Analgésicos v
Anticoagulantes y antiplagquetarios N
Antidislipidémicos l
Antivirales V

Agentes metabolizados por citocromo v

P450

Agentes hepatotoxicos \

Sedantes \

Moduladores de la glicoproteina P +
Anticonvulsivos N
Agonistas de los receptores v

adrenérgicos P

Agentes hormonales <

Fuente: Elaboracion propia con base en referencia®®®.

Tian et al.>’, a través de un enfoque bioquimiométrico y de extrapolacion in vitro-in
vivo, identificaron candidatos a inhibidores de UDP- glucuronosiltransferasas intestinales
(UGT) en una fraccion de té verde seleccionada, identificaron cinco catequinas como
componentes principales potenciales a los efectos inhibidores de la UGT. Ademas, la
aplicacion de los inhibidores mas potentes a un modelo estatico mecanico sugirié que
galato de epicatequina (ECG), junto con galato de epigalocatequina (EGCG), podrian

precipitar una interaccion clinica con el raloxifeno al aumentar el area bajo la curva
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plasmética de este fa&rmaco y potencialmente con otros sustratos de la UGT intestinal
utilizados clinicamente (p. €j., ezetimiba y acido micofendlico).

4.3.3 Toxicidad asociada a los componentes activos de Ilex Paraguariensis

Si bien se han mencionado una serie de efectos beneficiosos de la yerba mate, también

hay informes que la relacionan con una posible toxicidad.
Dosis méxima

Lo recomendable es tomar como maximo 1 litro de mate al dia (50g de yerba), sin
embargo, la Yerba mate no es segura en grandes cantidades o durante largos periodos de
tiempo, 1-2 litros diarios durante mucho tiempo aumenta el riesgo de algunos tipos de
cancer. Este riesgo es especialmente alto para las personas que fuman o beben alcohol. El
consumo de mas de 10 tazas al dia también podria aumentar el riesgo de efectos
secundarios graves relacionados con la cafeina. Se debe evitar consumir mas de 300 mg de
cafeina al dia (alrededor de 6 tazas de yerba mate) durante el embarazo. Las altas dosis de

cafeina se han relacionado con aborto espontaneo, parto prematuro y bajo peso al nacer®.
Toxicidad

En estudios realizados en paises de alto consumo del mate, se ha asociado el consumo
de esta bebida con una mayor incidencia de cancer, principalmente de eséfago, aunque
también se menciona cancer en la cavidad oral, faringe, laringe, pulmones, estdbmago,
colon, recto, rifiones y vejiga. Los estudios indican de un riesgo dependiente de la forma de
consumo, ya que tradicionalmente se hacen infusiones repetidas, es decir se vierte agua
sobre las mismas hojas varias veces, bebiendo las porciones resultantes de la bebida. Lo
anterior por el riesgo de ingestion de hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAH) toxicos,
mientras que una taza ocasional de yerba mate hecha con una sola porcion de hojas no

proporciona mas PAH que la dieta habitual®.

Los PAH pueden acumularse en la yerba mate como resultado de la contaminacion del
suelo y la atmdsfera, asi como de la liberacion durante el tostado de la materia prima a

temperaturas muy altas. Numerosos estudios han mostrado diferencias significativas en el
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contenido total de PAH, que van desde 194 ng/g hasta 9001 ng/g de hojas secas de yerba

mate®.

Ademas, el a-benzopireno es el principal carcinégeno y oscila entre 0 y 603 ng/g de
materia seca. La variacion de su concentracion en las infusiones se atribuye a diferencias en
el contenido de PAH en la materia prima seca y en los procedimientos utilizados para
preparar las infusiones. Las infusiones de yerba mate caliente pueden provocar dafios
térmicos en la mucosa esofagica o aceleracion de reacciones metabdlicas, incluyendo la

formacion de sustancias cancerigenas, lo que aumenta el riesgo de cancer de es6fago®.

Oranuba et al®*® encontraron en un estudio que las fracciones de a-benzopireno eran de
25 ng/g y hasta 600 ng/g. Los PAH cancerigenos suelen ser hidrofébicos y es posible que
no se transfieran facilmente a las infusiones. Analizaron las tasas de transferencia, estas
variaron del 1 al 50%, segun los métodos empleados de preparacion. Es usual un consumo
diario de 20 g de mate, con 800 ng de a-benzopireno, en 1 L de agua. La Organizacion
Mundial de la Salud estableci6 un maximo de 700 ng/L para niveles seguros de o-

benzopireno.

Lopes et al.?®°, cuantificaron las concentraciones urinarias de metabolitos de PAH en
244 pacientes (hombres y mujeres, fumadores y no fumadores) con un amplio rango de
consumo diario habitual de mate. Notaron que concentraciones urinarias de metabolitos de
PAH se asociaron significativamente con la cantidad autoinformada de ingesta reciente
de mate, y beber mate aument6 las concentraciones urinarias de algunos metabolitos de
PAH, tanto como fumar cigarrillos. Se evidencia que beber mate es una fuente de
exposicion a HAP potencialmente cancerigenos.

También los metales presentes en las preparaciones medicinales a base de hierbas como
contaminantes pueden ser cancerigenos, mutagénicos, teratogénicos, disruptores endocrinos
y pueden alterar las funciones cognitivo-conductuales promotoras del estrés oxidativo, que
promueven cambios celulares induciendo a diversas enfermedades cronicas como el cancer,

aunque con efectos dependientes del tipo de metal y tiempo de exposicion?.

Mediante espectrometria de emision Optica de plasma acoplado inductivamente (ICP-

OES), se ha cuantificado aluminio, bario, cadmio, cobalto, cromo, cobre, hierro, litio,
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manganeso, molibdeno, niquel, plomo, vanadio y zinc. Los metales detectados con mayor
frecuencia fueron manganeso (15,3-329,60 mg/kg), aluminio (11,76-342,4 mg/kg) y hierro
(11,14-73,01 mg/kg) 2°.

El Mercurio (Hg) es un elemento tdxico y causa multiples efectos secundarios en el
cuerpo humano, tales como insuficiencia respiratoria, dafio renal, trastornos
neuroldgicos. A nivel celular, el Hg causa alteracion del metabolismo y muerte celular. En
un estudio, se evalud la concentracion de mercurio con un espectrometro de absorcion
atémica, en muestras de té (Camellia sinensis) y yerba mate. Se analizaron 86 muestras que
incluian: negro, verde, blanco, Puerh y Yerba mate. El estudio mostré que el contenido de
Hg en cada muestra de té promedio 2,47 pg/kg. La concentracion de Hg era variable entre

las muestras?6?,

Yerba mate obtuvo la mayor concentracion (6,87 pg/kg), seguido del té verde, Pu-erh 'y
blanco, y el té negro con una menor cantidad. En muestras de muestras de hojas de té, la
concentracion de Hg fue (2,54 ug/kg), y en bolsas de té (1,16 pg/kg), lo que indica que
también varia segun la presentacion. Las concentraciones en este estudio no superaron el
maximo valor tolerable para los compuestos residuales de Hg en tés, el cual es de 0,02

mg/kg segln las normativas nacionales y europeas?®.

4.3.3.1 Interacciones de llex paraguariensis con farmacos

Varios estudios informan una modulacién significativa de las enzimas CYP por
farmacos, sus metabolitos y productos naturales. Los metabolitos secundarios, como los
polifenoles y los alcaloides se describen como inhibidores de la enzima CYP. Sin embargo,
debido a la enorme biodiversidad de plantas, estos procesos no han sido tan estudiados. En
un estudio in vitro se analizaron extractos estandarizados de varias plantas incluyendo Ilex
Paraguariensis para estudiar su potencial de producir interacciones hierba-farmaco
mediadas por las enzimas. Midazolam y Metoprolol, que son sustratos de CYP3A4 y
CYP2D6, respectivamente, se utilizaron para evaluar las posibles interacciones empleando
enzimas recombinantes humanas?®2,

El extracto de Yerba mate inhibi6 significativamente la produccién del metabolito OH-
midazolam y por lo tanto la actividad de CYP3A4. El extracto mostr6 un valor IC50

relativamente bajo en comparacion con las otras muestras analizadas. Por lo tanto, las
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interacciones hierba-farmaco con esta planta pueden causar efectos importantes en la

biodisponibilidad de los farmacos metabolizados por CYP3A4 debido al consumo crénico

y considerable de esta bebida. No se observé la inhibicion de la actividad de CYP2D6 por

parte de I. paraguariensis. Se requieren mas estudios con estos metabolitos aislados para

determinar sus perfiles de inhibicion de CYP2D6%%2,

In vitro enzyme reaction

Figura 49. Metabolismo mediado por enzimas CYP3A4 y CYP2D6.
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Tabla 21. Algunas interacciones de Yerba mate con otros fArmacos inducidas por su
contenido de cafeina

Antibioticos

Farmaco Efecto
Efedrina Sobreestimulacion, problemas cardiacos
Adenosina Antagonismo (la cafeina bloquea los efectos de la adenosina)

(Quinolonas)

Anticonvulsivos

ca

(Fenitoina,
rbamazepina)
Cimetidina

Clozapina

Pueden disminuir la rapidez con la que el cuerpo metaboliza la

cafeina.

Yerba mate puede disminuir los efectos de los anticonvulsivos

Puede disminuir la rapidez con la que el cuerpo metaboliza la

Puede disminuir la rapidez con la que el cuerpo metaboliza la cafeina.
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clozapina

Estrogenos Puede disminuir la rapidez con la que el cuerpo metaboliza la cafeina.
Flutamida Puede disminuir la rapidez con la que el cuerpo metaboliza la
flutamida.
Benzodiazepinas Yerba mate puede reducir los efectos de las benzodiazepinas
Drogas estimulantes Yerba mate puede potenciar su efecto con resultados como aumento

de presion arterial y frecuencia cardiaca.
Verapamilo Puede disminuir la rapidez con la que el cuerpo metaboliza la cafeina.
Teofilina Efecto sinérgico

Fuente: Elaboracion propia en base a referencia?®.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMEDACIONES



51 Conclusiones

Primer objetivo: Caracterizar quimicamente los componentes activos de Garcinia
cambogia, Camellia sinensis (té verde) e llex paraguariensis (yerba mate) relacionados con

el control de sobrepeso y obesidad.

Garcinia cambogia

e Garcinia cambogia tiene dentro de sus componentes componentes activos
esencialmente acido hidroxicitrico (HCA) hasta en un 20-30 % del peso seco de la
fruta, este oscila entre un 50-60 % en los suplementos y es el principal responsable de
las propiedades reductoras de peso que se le atribuyen.

e Ademas, contiene benzofenonas como las gutiferonas I, N, J, K y M; xantonas dentro
de las cuales estan las oxigutiferonas I, K, K2 y M; aminodcidos presentes, actlan

sinérgicamente en la actividad bioldgica que muestra Garcinia cambogia.
Camellia sinensis

e Dentro de los componentes quimicos de Camellia sinensis destacan los flavanoles
presentes en el té en un 25-35% del peso seco de la planta. Galato de epigalocatequina
(EGCQ) es el principal representante y responsable de los principales efectos. También
los glucdésidos de flavonol y acidos fendlicos se incluyen dentro de los polifenoles del
té.

e Los efectos antiobesidad también estan atribuidos a los efectos sinérgicos de otros

componentes como alcaloides, polisacaridos y saponinas entre otros.

llex paraguariensis

e Su caracterizacion gquimica se basa en la presencia de acidos fendlicos (principalmente
acido clorogénico) y flavonoides, en conjunto con la cafeina, los cuales estan asociados
a los principales efectos antioxidantes y anti-obesidad.

e La gran superfamilia de los polifenoles los cuales estructuralmente incluyen anillos de
benceno unidos a uno o mas grupos hidroxilo estan presentes en las tres plantas y se

asocian con la capacidad antioxidante y anti-obesidad de estas.
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Segundo objetivo: Describir la actividad bioldgica de los componentes activos

identificados en relacion con el control de peso

Garcinia cambogia

Ha demostrado efectos en la supresion de factores de transcripcion adipogénicos como
CEBPB y PPARy, inhibiendo la degradacion autofagica y la diferenciacion de
adipocitos.

Tiene un papel en la normalizacion del higado graso no alcoholico, relacionado con la
obesidad, ejerce una accion antioxidante a través de la activacion de la via NRF2-ARE.
Disminuyé el peso del WAT visceral y el tamafio de los adipocitos, asociados a la baja
en actividad de la FASN y un aumento en la actividad de la CPT1, asi como la
oxidacion de acidos grasos.

Posible inhibicion la ATP citrato liasa, con la consecuente reduccién de acetil-CoA y

malonil-CoA, limitando su disponibilidad para la sintesis de grasas y colesterol.

Camellia sinensis

Se evidencid accién de los polifenoles en la inhibicién de enzimas digestivas como o -
glucosidasa, o -amilasa y lipasa pancreéatica, mostrando un IC 50 de 0.5 mg/ml para esta
ualtima.

Diversos estudios sugieren gran capacidad de proteccion contra el dafio oxidativo al
regular diferentes tipos de actividades de enzimas antioxidantes como la superdxido
dismutasa, glutation S-transferasa y glutatién peroxidasa, para disminuir el deterioro
estructural causado por el dafio oxidativo en las mitocondrias.

Posee actividad en la via MAPK, mejorando asi la capacidad del sistema de defensa
antioxidante de la célula con importantes efectos reguladores sobre el crecimiento
celular, la diferenciacion y la respuesta al estrés.

Se ha demostrado que la suplementacion con té verde reduce marcadores inflamatorios
como (TNF-a, IL-6, IL-1p y MCP-1), ademéas disminuye la sefializacion del factor
nuclear kB y la actividad de enzimas lipogénicas hepaticas (enzima malica y HMGCR).
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Efecto en la activacion de vias como la AMPK y PKA, modificando de este modo
enzimas y factores de transcripcion implicados en procesos de lipdlisis, adipogénesis,
lipogénesis como C/EBPa y PPARY.

Mejora en la disbiosis microbiana dando como resultado una microbiota intestinal
mejorada, restaurando pardmetros bioquimicos y composiciones claves en la flora
ademas de la proporcion de los niveles de acidos biliares.

Epigalocatequina galato tiene efectos importantes contra la inflamacion inducida por la
obesidad al actuar como un agonista natural del receptor de laminina de 67kDa,
suprimiendo la expresion de TLR4 en tejido adiposo a traves de la regulacion positiva
de la proteina de ubiquitina E3.

Capacidad de inhibicion de enzimas COMT vy la PDE, con la consecuente estimulacion
de receptores B-adrenérgicos, promoviendo de esta forma la lipdlisis, el aumento del

gasto energético y la oxidacion de grasas.

llex Paraguariensis

Demostro aumento significativo de los niveles séricos de la enzima antioxidante PON-1

(9,7%) y una disminucion en los niveles de leptina (0,64%).

Puede aumentar la expresion del ARNm de los genes termogénicos UCP1, CIDEA,
PGCla y PPARa y disminucion de la expresion del ARNm de la sintasa de acidos

grasos en el tejido adiposo blanco.

Capacidad de aumentar el gasto de energia y mejorar la biogénesis mitocondrial a
través de la Via AMPK/SIRT1/PGCla, lo que conduce a un aumento en la capacidad
respiratoria de reserva y la disipacion de energia.

Yerba mate modula la adipogénesis al regular los niveles de expresién génica de

factores de transcripcion preadipogénicos, como Ppar-y y C/ebp-a, in vivo e in vitro.

Posee actividad sobre la via de sefializacion de 3-quinasa (PI3K)-AKT in vivo,
disminuyendo significativamente el peso corporal, los niveles de glucosa en sangre y la
resistencia a la insulina.

En el higado, se descubrio que la Yerba mate reduce la translocacion nuclear de NF-«B,

reduciendo la expresion de factores inflamatorios como de 11-6, Nos2 y Tnf-a.
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Tercer objetivo: Establecer la toxicidad asociada a los componentes activos identificados

En este apartado se destaca que los posibles efectos toxicos de estas plantas segun el

presente andlisis de literatura estan mediados principalmente por factores genéticos y

factores propios del procesamiento de estas plantas y en poca medida por la accion directa

de los componentes activos identificados.

Garcinia cambogia

La variabilidad genética interindividual puede influir en la toxicidad al conducir a una
susceptibilidad diferente a la accion del suplemento. Esto se evidencia ya que los
efectos toxicos solo se han descritos en un numero reducido de personas en

comparacion a la cantidad de personas que usan los distintos suplementos.

La insuficiencia hepatica aguda por la ingestion de suplementos a base de Garcinia
cambogia parece infrecuente en comparacion con su uso generalizado. Se ha observado

un patron de dafio hepatocelular y colestasico en la mayoria de los informes de casos.

Algunos informes han reportado casos de mania y sindrome serotoninérgico tras la
ingesta. Los sintomas mas comunes incluyen nduseas, vomitos, dolor abdominal,

anorexia, ictericia, fatiga y mialgias generalizadas.

La dosis maxima recomendada de Garcinia cambogia es de 3000 mg por dia, ademas
es recomendable su consumo durante 12 semanas y descansar al menos 1 0 2 semanas

antes de volver a tomarlo.

Camellia sinensis

La estrecha asociacion de dafio hepatico por té verde con el alelo HLA B*35:01 sugiere
una etiologia inmunolégica. Ademas, la falta de una clara dependencia de la dosis y la
recurrencia de la lesion con la reexposicion, son factores que proporcionan evidencia de

una lesion idiosincrasica y no toxicidad directa de las catequinas.

Los componentes farmacologicamente activos del té verde también tienen el potencial
para interactuar de distintas formas con farmacos y generar peligro para la salud de los

pacientes ocasionado un aumento del riesgo de efectos toxicos.

200



En un estudio se demostré inhibicion de la enzima citoprotectora NQO1 por parte de
EGCG, esta enzima se ha asociado a polimorfismos, por lo que estos hallazgos podrian
explicar la hepatotoxicidad idiosincrasica causada por el consumo de té verde y sus

componentes.

Camellia sinensis puede contener Colletotrichum gloeosporioides, el patdogeno endéfito
principal, en este sentido el té debe cumplir con las especificaciones para determinacion
de recuento microbiano. Asi mismo el nivel de contaminacion por metales pesados en

los productos a base de hierbas debe ser el minimo establecido.

ECG y EGCG podrian precipitar una interaccion clinica con farmacos como raloxifeno
al aumentar el area bajo la curva plasmatica de este farmaco y potencialmente con otros

sustratos de la UGT intestinal como Ezetimiba y Acido micofendlico.

A partir de datos toxicoldgicos y de seguridad humana, el nivel de ingesta seguro es de
338 mg de EGCG/dia como una dosis solida en bolo para adultos. Cuando se consume

como bebida, es seguro en cantidades de 3-5 tazas por dia.

llex paraguariensis

El alto consumo del Mate se ha asociado con una mayor incidencia de cancer,
principalmente de es6fago, aunque también se menciona cancer en la cavidad oral y
otros tipos de cancer. Esto puede estar asociado a la ingestion de hidrocarburos

aromaticos policiclicos toxicos, siendo el a-benzopireno es el principal carcindgeno.

Los metales pueden estar presentes por las condiciones de cultivo y procesamiento,
tienen potencial cancerigeno, mutagénico, teratogénico y ademas son disruptores
endocrinos que pueden alterar las funciones cognitivo-conductuales promotoras del
estrés oxidativo. Los metales detectados con mayor frecuencia fueron manganeso,

aluminio y hierro.

El extracto de Yerba mate puede inhibir la actividad de la enzima CYP3A4 y por lo
tanto interactuar con multiples medicamentos como por ejemplo el midazolam.
Ademas, su contenido de cafeina le confiere gran potencial para interaccionar con

multiples farmacos pudiendo producir falla terapéutica o toxicidad.
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e Se recomienda la ingesta maxima de un 1 litro de mate al dia (50g de yerba), la Yerba
mate no es segura en grandes cantidades o durante largos periodos de tiempo. Se debe

evitar consumir mas de 300 mg de cafeina al dia (alrededor de 6 tazas de yerba mate)

5.2 Recomendaciones

e Se recomienda a los profesionales de la salud ser enfaticos al preguntar al paciente
sobre el consumo de productos naturales solos o en combinacién con otros farmacos, lo
cual debe incluirse en la historia médica, pues con ello el profesional podra evitar

complicaciones para el paciente.

e Se recomienda actualizacion continua en cuanto a los riesgos e interacciones
medicamentosas de las hierbas empleadas en medicina natural, asi como de los
mecanismos por los cuales ejercen sus efectos y de esta forma evitar fallas terapéuticas

asociadas a las interacciones hierba farmaco.

e Futuras investigaciones podrian estar enfocadas en la parte de interacciones hierba-
farmaco ya que sin duda los pacientes obesos muchas veces son polimedicados y si a
esto le sumamos el uso de suplementos o productos naturales en definitiva estan

expuestos a problemas de medicacién o falla terapéutica.

e Se recomienda a los farmacéuticos considerar a los pacientes obesos como candidatos
prioritarios a programas de atencion farmacéutica en los cuales su atencion pueda ser
mas personalizada, tratando de colaborar con estos en todo el contexto multifactorial en

el que estd inmersa esta patologia.

e Los profesionales deben ser autodidactas en el tema de la obesidad aprovechando el
facil acceso a fuentes confiables para conocer mecanismos de accion, composicion y
posibles efectos toxicos de las distintas opciones de productos coadyuvantes en la

pérdida de peso disponibles en el mercado.

e A partir de la presente investigacion, se podria sintetizar la informacion mas relevante
con el objetivo de capacitar a estudiantes o bien profesionales acerca de la actividad

biologica extensa que se ha evidenciado que tienen estas plantas.
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e Segln la informacion identificada en el presente estudio se podrian derivar
investigaciones en el ambito experimental como extraccion e identificacion de
metabolitos activos de estas plantas, asi como extender su estudio en diferentes campos
por ejemplo su accion antibacteriana, antidiabética, entre otras.
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Atrofia muscular

Green tea and
obesity

Effect of Duyun Compound Green Tea on Gut Té verde Green tea and
Microbiota Diversity in High-Fat-Diet-Induced compuesto obesity
Mice Revealed by lllumina High-Throughput
Sequencin
Green Tea Extract Treatment in Obese Mice with | Té verde Green tea and
Nonalcoholic Steatohepatitis Restores the Hepatic | compuesto obesity
Metabolome in Association with Limiting
Endotoxemia-TLR4-NFxB-Mediated
Inflammation.
Long-term effects of Garcinia Garcinia Garcinia
cambogia/Glucomannan on weight loss in people | cambogia/ cambogia and
with obesity, PLIN4, FTO and Trp64Arg glucomanano obesity
polymorphisms

Garcinia Garcinia
Statistical Design of Sustained-Release Tablet cambogiay cambogia and
Garcinia cambogia Extract and Bioconverted extracto de hoja de | obesity
Mulberry Leaf Extract for Anti-Obesity morera
Raspberry ketone and Garcinia Cambogia Cetona de Garcinia
rebalanced disrupted insulin resistance and leptin | frambuesa y la cambogia and
signaling in rats fed high fat fructose diet garcinia cambogia | obesity
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Combination of Garcinia cambogia Extract and Extracto de Garcinia

Pear Pomace Extract Additively Suppresses garcinia cambogia | cambogia and

Adipogenesis and Enhances Lipolysis in 3T3-L1 | y extracto de orujo | obesity

Cells

Gut microbiota Modulated by Probiotics and Probidticos y Garcinia

Garcinia cambogia Extract Correlate with Weight | garcinia cambogia | cambogia and

Gain and Adipocyte Sizes in High Fat-Fed Mice obesity

Anti-Obesity Effect of DKB-117 through the Contenido no Garcinia

Inhibition of Pancreatic Lipase and a-Amylase funcional cambogia and

Activity obesity

Efficacy of a Novel Herbal Formulation (F2) on Formulacion a Garcinia

the Management of Obesity: In Vitro and In Vivo | base de hierbas (f2 | cambogia and

Study obesity

IQP-GC-101 reduces body weight and body fat Varios Garcinia

mass: a randomized, double-blind, placebo- componentes cambogia and

controlled study obesity
Enfocado en Yerba mate and

Functional Foods and Lifestyle Approaches for diabetes biological

Diabetes Prevention and Management activity
Propiedades Yerba mate and

Effect of fermentation time on the content of cosmeéticas, biological

bioactive compounds with cosmetic and extractos de activity

dermatological properties in Kombucha Yerba kombucha yerba

Mate extracts mate

UP601, a standardized botanical composition No funcional Yerba mate and

composed of Morus alba, Yerba mate and biological

Magnolia officinalis for weight loss activity

Yerba mate (llex paraguariensis St. Hill.)-based No funcional Yerba mate and

beverages: How successive extraction influences biological

the extract composition and its capacity to chelate activity

iron and scavenge free radicals

Contenido no

Yerba mate and

Yerba mate as a safe polyphenolic source during funcional biological
human lactation activity

No funcional Yerba mate and
Caffeine-containing energy drinks: beginning to biological
address the gaps in what we know activity

Bebidas Camellia
Applications of Tea (Camellia sinensis) and its energéticas que sinensis and
Active Constituents in Cosmetics contienen cafeina | biological activy
Green Tea (Camellia sinensis) Extract Increased Aplicaciones en Camellia
Topoisomerase IIp, Improved Antioxidant cosméticos sinensis and

Defense, and Attenuated Cardiac Remodeling in
an Acute Doxorubicin Toxicity Model

biological activy

Camellia sinensis L. Extract and Its Potential
Beneficial Effects in Antioxidant, Anti-

Modulacién de la
remodelacion

Camellia
sinensis and
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Inflammatory, Anti-Hepatotoxic, and Anti-
Tyrosinase Activities

cardiaca

biological activy

Characterization and Alternative Splicing Profiles | No funcional Camellia

of the Lipoxygenase Gene Family in Tea Plant sinensis and
(Camellia sinensis) biological activy
Extraction Kinetics of phytochemicals and Familia de genes Camellia
antioxidant activity during black tea (Camellia de lipoxigenasa sinensis and
sinensis L.) brewing biological activy
Transcriptomic and phytochemical analysis of the | Té negro Camellia
biosynthesis of characteristic constituents in tea sinensis and

(Camellia sinensis) compared with oil tea
(Camellia oleifera)

biological activy

Bioactive components and preventive effect of
green tea (Camellia sinensis) extract on post-

Comparacién del
té (camellia
sinensis) con el té

de aceite ( camellia

Camellia
sinensis and
biological activy

laparotomy intra-abdominal adhesion in rats oleifera)
Integrative transcriptome, proteome, and Efecto sobre Camellia
microRNA analysis reveals the effects of nitrogen | adherencia sinensis and

sufficiency and deficiency conditions on theanine
metabolism in the tea plant (Camellia sinensis)

intraabdominal
postlaparotomia

biological activy

Validated HPTLC and antioxidant activities for No funcional Camellia

quality control of catechin in a fermented tea sinensis and
(Camellia sinensis var. assamica biological activy
Transcriptome and metabolome analysis reveal No funcional Camellia
candidate genes and biochemicals involved in tea sinensis and
geometrid defense in Camellia sinensis biological activy
Seasonal Theanine Accumulation and Related Anélisis del Camellia

Gene Expression in the Roots and Leaf Buds of transcriptomay el | sinensis and

Tea Plants (Camellia Sinensis L. metaboloma biological activy
Influence of Tea Brewing Parameters on the Acumulacion Camellia
Antioxidant Potential of Infusions and Extracts estacional de sinensis and
Depending on the Degree of Processing of the teanina biological activy

Leaves of Camellia sinensis

Short-term inhibition of glutamine synthetase
leads to reprogramming of amino acid and lipid
metabolism in roots and leaves of tea plant
(Camellia sinensis L

Influencia de los
parametros de
elaboracién del té
en el potencial
antioxidante

Camellia
sinensis and
biological activy

Genome-wide identification, characterization, and | No funcional Camellia
expression analysis of nucleotide-binding leucine- sinensis and

rich repeats gene family under environmental biological activy
stresses in tea (Camellia sinensis)

Metabolite and Transcriptome Profiling on Analisis de Camellia
Xanthine Alkaloids-Fed Tea Plant (Camellia expresion de todo | sinensis and
sinensis) Shoot Tips and Roots Reveal the el genoma biological activy
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Complex Metabolic Network for Caffeine
Biosynthesis and Degradation

White tea (Camellia sinensis) inhibits proliferation
of the colon cancer cell line, HT-29, activates
caspases and protects DNA of normal cells against
oxidative damage

No funcional

Camellia
sinensis and
biological activy

Construction of a SSR-based genetic map and Céncer de colon Camellia
identification of QTLs for catechins content in tea sinensis and
plant (Camellia sinensis) biological activy
No funcional Camellia
Theanine transporters identified in tea plants sinensis and
(Camellia sinensis L.) biological activy
Identification of a Novel Gene Encoding the No funcional Camellia
Specialized Alanine Decarboxylase in Tea sinensis and
(Camellia sinensis) Plants biological activy
Identificacion de Camellia
Functional Analysis of Two Flavanone-3- un nuevo gen que | sinensis and

Hydroxylase Genes from Camellia sinensis: A
Critical Role in Flavonoid Accumulation

codifica la alanina
descarboxilasa

biological activy

Anélisis funcional | Garcinia

de dos genes de cambogia and
The Anti-Inflammatory and Antimicrobial flavanona-3- biological
Potential of Selected Ethnomedicinal Plants from | hidroxilasa de activity
Sri Lanka camellia sinensis

Potencial Garcinia
Is G. cambogia a promising treatment? Effects on | antiinflamatorioy | cambogia and
cultured nasal epithelial cells antimicrobiano toxicity

Articulos de base de datos Medline descartados en primer filtro

Titulos de los articulos descartados Motivo de Palabras claves
descarte utilizadas

Biochemical and Molecular Investigation of the Ilex aquifolium Ilex

Effect of Saponins and Terpenoids Derived from paraguariensis

Leaves of llex aquifolium on Lipid Metabolism of and obesity

Obese Zucker Rats

Composition and Antimicrobial Activity of llex Comparacion con | llex

Leaves Water Extracts otras familias paraguariensis
and obesity

Ilex paraguariensis extract provides increased Efectos Yerba mate and

resistance against oxidative stress and protection neuroprotectores toxicity

against Amyloid beta-induced toxicity compared
to caffeine in Caenorhabditis elegans

Ecotoxicological evaluation of fruit extracts from
yerba mate progenies (llex paraguariensis a St-

Uso del fruto como
bioplaguicida

Yerba mate and
toxicity
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Hil.): a natural biopesticide

natural

An analysis of energy-drink toxicity in the
National Poison Data System

Exposiciones
toxicas a las
bebidas
energeéticas que
contienen cafeina

Yerba mate and
toxicity

The combined effect of green tea and a-glucosyl
hesperidin in preventing obesity: a randomized
placebo-controlled clinical trial

Combinacién de
EGCG y a-glucosil
hesperidin

camellia sinensis
and obesity

Tea Seed Oil Prevents Obesity, Reduces Physical
Fatigue, and Improves Exercise Performance in
High-Fat-Diet-Induced Obese Ovariectomized
Mice

Efectos de un
extracto de
aglicona de
isoflavonas rico en
daidzeina

camellia sinensis
and obesity

Effects of Greenselect Phytosome® on weight
maintenance after weight loss in obese women: a
randomized placebo-controlled study

Suplemento de
GSP y piperina

camellia sinensis
and obesity

Green Tea Catechins Attenuate Neurodegenerative
Diseases and Cognitive Deficits

Enfermedades
neurodegenerativa
S y cognitivas

camellia sinensis
and obesity

The Effect of Dietary Supplements Containing
Green Tea, Capsaicin and Ginger Extracts on
Weight Loss and Metabolic Profiles in

Combinacion de té
verde, capsaicinay
extractos de

camellia sinensis
and obesity

Overweight Women: A Randomized Double- jengibre

Blind Placebo-Controlled Clinical Trial

Comparative effect of Camellia sinensis teas on Mecanismos camellia sinensis
object recognition test deficit and metabolic neuroprotectores and obesity
changes induced by cafeteria diet

Exploring the potential of black tea-based Té negro camellia sinensis

flavonoids against hyperlipidemia related
disorders

and obesity

Epigallocatechin-3-gallate-induced free-radical
production upon adipogenic differentiation in
bovine bone-marrow mesenchymal stem cells

Variabilidad en la
produccion de
radicales libres en
células madre
mesenquimales de
médula 6sea
bovina tratadas
con EGCG

camellia sinensis
and obesity

Association of daily coffee and tea consumption
and metabolic syndrome: results from the Polish
arm of the HAPIEE study

Consumo diario de
caféy té

camellia sinensis
and obesity

The green tea polyphenolic catechin
epigallocatechin gallate and neuroprotection

Efectos
neuroprotectores
de EGCG

camellia sinensis
and biological
activity
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Amyloid Aggregation of Insulin: An Interaction
Study of Green Tea Constituents

Inhibidor
prometedor de la
formacion de
amiloide

camellia sinensis
and biological
activity

Ultraviolet A protective potential of plant extracts
and phytochemicals

Estudios sobre
proteccion UVA
con condiciones
experimentales

camellia sinensis
and biological
activity

Fermented rice bran prevents atopic dermatitis in
DNCB-treated NC/Nga mice

El salvado de arroz
fermentado
previene la
dermatitis atopica
en ratones

camellia sinensis
and biological
activity

Articulos de base de datos ACS descartados en primer filtro

Titulos de los articulos descartados Motivo de Palabras claves
descarte utilizadas
Polycyclic Polyprenylated Xanthones from Symphonia Garcinia
Symphonia globulifera: Isolation and Biomimetic globulifera cambogia
Electrosynthesis
(—)-Hydroxycitric Acid Suppresses Lipid Droplet | Estudio es pollos Garcinia
Accumulation and Accelerates Energy de engorde cambogia
Metabolism via Activation of the Adiponectin-
AMPK Signaling Pathway in Broiler Chickens
(—)-Hydroxycitric Acid Influenced Fat Estudio en Garcinia
Metabolism via Modulating of Glucose-6- embriones de pollo cambogia
phosphate Isomerase Expression in Chicken
Embryose
(—)-Hydroxycitric Acid Alleviates Oleic Acid- Accion en Garcinia
Induced Steatosis, Oxidative Stress, and hepatocitos cambogia
Inflammation in Primary Chicken Hepatocytes by | primarios de pollo
Regulating AMP-Activated Protein Kinase-
Mediated Reactive Oxygen Species Levels
Potential Role of Natural Polyphenols against Alzheimery Camellia
Protein Aggregation Toxicity: In Vitro, In Vivo, Parkinson sinensis and
and Clinical Studies components and
obesity
Role of Polyphenols on Gut Microbiota and the Enfermedades Camellia
Ubiquitin-Proteasome System in neurodegenerativa sinensis and
Neurodegenerative Diseases S components and
obesity
Antioxidant, Anti-inflammatory, and Terapia contra el Camellia
Immunomodulatory Roles of Nonvitamin SARS-cov-2 sinensis and
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Antioxidants in Anti-SARS-CoV-2 Therapy

components and
obesity

Avrticulos de base de datos Pubmed descartados en segundo filtro

Titulos de los articulos descartados Motivo de Palabras claves
descarte utilizadas

llex

Plants with potential use on obesity and its paraguariensis

complications Poco especifico | and obesity
llex

Composition and Antimicrobial Activity of llex Enfocado en otras | paraguariensis

Leaves Water Extracts especies and obesity

Yerba mate (llex paraguariensis A. St.-Hil.) for

new therapeutic and nutraceutical interventions: llex

A review of patents issued in the last 20 years paraguariensis

(2000-2020) Acceso no gratuito | and obesity

Effects of llex paraguariensis (yerba mate) llex

treatment on leptin resistance and inflammatory Contenido paraguariensis

parameters in obese rats primed by early weaning repetitivo and obesity

Potencial en llex

Yerba mate (llex paraguariensis) inhibits enfermedades paraguariensis

lymphocyte activation in vitro autoinmunes and obesity
Camellia

Mechanisms of body weight reduction and sinensis and

metabolic syndrome alleviation by tea | obesity

Tea polyphenols attenuate liver inflammation by

modulating obesity-related genes and down- Camellia

regulating COX-2 and iNOS expression in high sinensis and

fat-fed dogs Estudio en perros | obesity

Beneficial dose-independent influence of

Camellia sinensis supplementation on lipid Camellia

profile, glycemia, and insulin resistance in an Contenido no sinensis and

NaCl-induced hypertensive rat model funcional obesity
Camellia

Contenido no sinensis and

Catechin in Human Health and Disease funcional obesity

Dietary teasaponin ameliorates alteration of gut Camellia

microbiota and cognitive decline in diet-induced Contenido sinensis and

obese mice repetitivo obesity

A Simple, Enzymatic Biotransformation Method

Using Fresh Green Tea Leaves Efficiently Agua de Camellia

Generates Theaflavin-Containing Fermentation fermentacion con | sinensis and

Water That Has Potent Physiological Functions in teaflavina obesity
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Mice and Humans

Dietary supplement of Yunkang 10 green tea and Camellia
treadmill exercise ameliorate high fat diet induced Contenido no sinensis and
metabolic syndrome of C57BL/6 J mice funcional obesity
Inhibitory effect of epigallocatechin-3-O-gallate
on a-glucosidase and its hypoglycemic effect via Camellia
targeting PI3BK/AKT signaling pathway in L6 sinensis and
skeletal muscle cells Acceso no gratuito | obesity
The role of green tea extract and powder in
mitigating metabolic syndromes with special Camellia
reference to hyperglycemia and sinensis and
hypercholesterolemia Acceso no gratuito | obesity
Green tea, black tea, and oolong tea polyphenols Camellia
reduce visceral fat and inflammation in mice fed Contenido sinensis and
high-fat, high-sucrose obesogenic diets repetitivo obesity
Camellia
Medicinal Plants and Their Inhibitory Activities sinensis and
against Pancreatic Lipase: A Review No funcional obesity
Therapeutic effect of high-dose green tea extract Camellia
on weight reduction: A randomized, double-blind, sinensis and
placebo-controlled clinical trial Acceso no gratuito | obesity
Camellia
Hormonal regulation of health-promoting sinensis and
compounds in tea (Camellia sinensis L.). Acceso no gratuito | obesity
A natural solution for obesity: bioactives for the Camellia
prevention and treatment of weight gain. A sinensis and
review Acceso no gratuito | obesity
Camellia
Interactions of tea polyphenols with intestinal Contenido sinensis and
microbiota and their implication for anti-obesity repetitivo obesity
Fermented green tea extract alleviates obesity and Camellia
related complications and alters gut microbiota sinensis and
composition in diet-induced obese mice Acceso no gratuito | obesity
Anti-obesity effects of instant fermented teas in Camellia
vitro and in mice with high-fat-diet-induced sinensis and
obesity Acceso no gratuito | obesity
Camellia
Tea Polysaccharides as Potential Therapeutic sinensis and
Options for Metabolic Diseases Acceso no gratuito | obesity
The anti-obesity effect of green tea Camellia
polysaccharides, polyphenols and caffeine in rats sinensis and
fed with a high-fat diet Acceso no gratuito | obesity
Camellia
Catechin- and caffeine-rich teas for control of sinensis and
body weight in humans Acceso no gratuito | obesity
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Gallocatechin Gallate-Containing Fermented

Green Tea Extract Ameliorates Obesity and Camellia
Hypertriglyceridemia Through the Modulation of sinensis and
Lipid Metabolism in Adipocytes and Myocytes Acceso no gratuito | obesity
A review on botanical species and chemical
compounds with appetite suppressing properties Camellia
for body weight control. sinensis and
Astell KJ, Mathai ML, Su XQ. Acceso no gratuito | obesity
Camellia
Potential therapeutic effects of green tea on obese sinensis and
lipid profile - a systematic review Acceso no gratuito | obesity
Camellia
Therapeutic potential of green tea on risk factors sinensis and
for type 2 diabetes in obese adults - a review Acceso no gratuito | obesity
Camellia
Protective effects of green tea on olanzapine- sinensis and
induced-metabolic syndrome in rats Acceso no gratuito | obesity
Camellia
Chemistry and Health Effect of Tea Polyphenol (- sinensis and
)-Epigallocatechin 3- O-(3- O-Methyl) gallate Acceso no gratuito | obesity
Camellia
A systematic review of anti-obesity medicinal sinensis and
plants - an update Acceso no gratuito | obesity
Polifenoles en
Interaction between Tea Polyphenols and general, Camellia
Intestinal Microbiota in Host Metabolic Diseases enfermedades sinensis and
from the Perspective of the Gut-Brain AXis neurodegenerativas | obesity
Camellia
Availability and composition of weight-loss sinensis and
supplements in Sri Lanka Acceso no gratuito | obesity
Recent advances in tea polysaccharides: Camellia
Extraction, purification, physicochemical sinensis and
characterization and bioactivities Acceso no gratuito | obesity
The beneficial health effects of green tea amino Camellia
acid I-theanine in animal models: Promises and sinensis and
prospects for human trials Acceso no gratuito | obesity
Camellia
Teasaponin reduces inflammation and central sinensis and
leptin resistance in diet-induced obese male mice | Acceso no gratuito | obesity
Chemistry and Biological Activities of Processed Camellia
Camellia sinensis Teas: A Comprehensive sinensis and
Review No funcional biological activy
Tea and its phytochemicals: Hidden health Camellia
benefits & modulation of signaling cascade by sinensis and
phytochemicals Acceso no gratuito | obesity
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Camellia

Impacts of Biotransformation on the Health sinensis and

Benefits of Tea Polyphenols Acceso no gratuito | obesity

Effects of Nigella sativa, Camellia sinensis, and

Allium sativum as Food Additives on Metabolic

Disorders, a Literature Review (RL té blanco) No funcional

Short-term effects of green tea chronotherapy on Camellia

the metabolic homeostasis of mice on different sinensis and

diets No funcional obesity

Beneficial effects of green tea on age related Camellia

diseases (RL, algunos estudios y mecanismos, Contenido sinensis and

tablas) repetitivo obesity

Effect of green tea consumption on blood lipids: a

systematic review and meta-analysis of Green tea and

randomized controlled trials No funcional obesity

Effect of green tea or green tea extract

consumption on body weight and body Green tea and

composition; systematic review and meta-analysis No funcional obesity
Efectos

Immunomodulatory Effects of Green Tea inmunomoduladore | Green tea and

Polyphenols S obesity

Association between Green Tea Consumption and

Abdominal Obesity Risk in Middle-Aged Korean

Population: Findings from the Korean Genome Green tea and

and Epidemiology Study No funcional obesity

Huangshan Maofeng Green Tea Extracts Prevent

Obesity-Associated Metabolic Disorders by

Maintaining Homeostasis of Gut Microbiota and

Hepatic Lipid Classes in Leptin Receptor Green tea and

Knockout Rats No funcional obesity

Green tea and metabolic syndrome: A 10-year Green tea and

research update review No funcional obesity

Differential regulation and preventive

mechanisms of green tea powder with different

quality attributes on high-fat diet-induced obesity Green tea and

in mice No funcional obesity

Vascular and metabolic actions of the green tea

Enfocado en
diabetes y habla de
la familia garcinia

Green tea and

polyphenol epigallocatechin gallate en general obesity
Preventive Effects of Green Tea Extract against Green tea and
Obesity Development in Zebrafish No funcional obesity
Is Coffee and Green Tea Consumption Related to Green tea and
Serum Levels of Adiponectin and Leptin? No funcional obesity
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Aged green tea reduces high-fat diet-induced fat
accumulation and inflammation via activating the

Green tea and

AMP-activated protein kinase signaling pathway No funcional obesity
Preventive role of green tea catechins from

obesity and related disorders especially Green tea and
hypercholesterolemia and hyperglycemia No funcional obesity
Regulatory Effects and Mechanism of Action of

Green Tea Polyphenols on Osteogenesis and

Adipogenesis in Human Adipose Tissue-Derived Green tea and
Stem Cells No funcional obesity
Effect of Green Tea Supplementation on

Antioxidant Status in Adults: A Systematic

Review and Meta-Analysis of Randomized Green tea and
Clinical Trials No funcional obesity
Saturated fatty acid attenuates anti-obesity effect Green tea and
of green tea No funcional obesity
Lipid-Lowering Effects of Concurrent Training

and Green Tea Consumption in Overweight Green tea and
Women No funcional obesity
Effects of green tea catechin extract on serum

lipids in postmenopausal women: a randomized, Green tea and
placebo-controlled clinical trial.n No funcional obesity
Hydro alcoholic green tea extract effect on high Green tea and
fat diet treated NMRI mice and 3T3L1 cells No funcional obesity

In Vitro and In Silico Studies of the Molecular

Interactions of Epigallocatechin-3-O-gallate

(EGCG) with Proteins That Explain the Health Green tea and
Benefits of Green Tea No funcional obesity

The effects of green tea on obesity and type 2 Green tea and
diabetes No funcional obesity
Effect of green tea on metabolic and hormonal

aspect of polycystic ovarian syndrome in

overweight and obese women suffering from Green tea and
polycystic ovarian syndrome: A clinical trial No funcional obesity
RNA-seq Based Transcriptome Analysis of the

Anti-Obesity Effect of Green Tea Extract Using Green tea and
Zebrafish Obesity Models No funcional obesity
Green tea extract induces genes related to

browning of white adipose tissue and limits Contenido Green tea and
weight-gain in high energy diet-fed rat repetitivo obesity
Dietary supplement of Yunkang 10 green tea and

treadmill exercise ameliorate high fat diet induced Green tea and
metabolic syndrome of C57BL/6 J mice No funcional obesity
Effects of green tea supplementation on Efecto beneficioso | Green tea and
inflammation markers, antioxidant status and sobre la presion obesity
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blood pressure in NaCl-induced hypertensive rat
model

arterial

Daily Coffee and Green Tea Consumption Is
Inversely Associated with Body Mass Index,
Body Fat Percentage, and Cardio-Ankle Vascular
Index in Middle-Aged Japanese Women: A
Cross-Sectional Study

No funcional

Green tea and
obesity

The Effect of Aerobic Training and Green Tea
Supplementation on Cardio Metabolic Risk
Factors in Overweight and Obese Females: A
Randomized Trial

No funcional

Green tea and
obesity

Effect of green tea extract microencapsulation on
hypertriglyceridemia and cardiovascular tissues in
high fructose-fed rats

No funcional

Green tea and
obesity

Effects of green tea extract on insulin resistance
and glucagon-like peptide 1 in patients with type
2 diabetes and lipid abnormalities: a randomized,

Enfocado en

Green tea and

double-blinded, and placebo-controlled trial diabetes obesity
Intestinal-level anti-inflammatory bioactivities of

catechin-rich green tea: Rationale, design, and

methods of a double-blind, randomized, placebo-

controlled crossover trial in metabolic syndrome Green tea and
and healthy adults No funcional obesity
Kosen-cha, a Polymerized Catechin-Rich Green

Tea, as a Potential Functional Beverage for the

Reduction of Body Weight and Cardiovascular Green tea and
Risk Factors: A Pilot Study in Obese Patients No funcional obesity
Decaffeinated Green Tea and Voluntary Exercise

Induce Gene Changes Related to Beige Adipocyte Green tea and
Formation in High Fat-Fed Obese Mice No funcional obesity
Long-term supplementation of decaffeinated

green tea extract does not modify body weight or

abdominal obesity in a randomized trial of men at Contenido Green tea and
high risk for prostate cancer repetitivo obesity

Body fat accumulation in zebrafish is induced by

a diet rich in fat and reduced by supplementation Green tea and
with green tea extract No funcional obesity
Decaffeinated Green Tea Extract Does Not Elicit

Hepatotoxic Effects and Modulates the Gut Green tea and
Microbiome in Lean B6C3F: Mice No funcional obesity

Green Tea Polyphenol (-)-Epigallocatechin

Gallate (EGCG) Attenuates Neuroinflammation

in Palmitic Acid-Stimulated BV-2 Microglia and Green tea and
High-Fat Diet-Induced Obese Mice No funcional obesity
Mitigation of nonalcoholic fatty liver disease in Green tea and
high-fat-fed mice by the combination of No funcional obesity
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decaffeinated green tea extract and voluntary
exercise

Catechin Bioavailability Following Consumption
of a Green Tea Extract Confection Is Reduced in
Obese Persons without Affecting Gut Microbial-

Green tea and

Derived Valerolactones No funcional obesity

Effects of green tea extract combined with brisk

walking on lipid profiles and the liver function in

overweight and obese men: A randomized, Green tea and

double-blinded, placebo-control trial No funcional obesity

Green Tea Ameliorates Hyperglycemia by

Promoting the Translocation of Glucose

Transporter 4 in the Skeletal Muscle of Diabetic Green tea and

Rodents No funcional obesity

Green tea polyphenols reduced fat deposits in

high fat-fed rats via erk1/2-PPARy-adiponectin Green tea and

pathway No funcional obesity

Green tea extract prevents the development of

nonalcoholic liver steatosis in rats fed a high-fat Green tea and

diet No funcional obesity

Green tea polyphenols ameliorate non-alcoholic

fatty liver disease through upregulating AMPK Green tea and

activation in high fat fed Zucker fatty rats No funcional obesity

Green Tea Extract Rich in Epigallocatechin-3-

Gallate Prevents Fatty Liver by AMPK Activation Green tea and

via LKB1 in Mice Fed a High-Fat Diet No funcional obesity

Effects of green tea and its epigallocatechin

(EGCG) content on body weight and fat mass in Green tea and

humans: a systematic review No funcional obesity

Green tea supplementation improves oxidative

stress biomarkers and modulates IL-6 circulating Green tea and

levels in obese women No funcional obesity
Garcinia
cambogia and

Dietary supplements for obesity No funcional obesity

Effect of orlistat alone or in combination with Garcinia

Garcinia cambogia on visceral adiposity index in cambogia and

obese patients No funcional obesity

The Exploration of Natural Compounds for Anti- Enfocado en

Diabetes from Distinctive Species Garcinia linii diabetes y habla de | Garcinia

with Comprehensive Review of the Garcinia la familia garcinia | cambogia and

Family en general obesity
Garcinia

Review: Evidence-based Clinical Research of cambogia and

Anti-obesity Supplements in Japan No funcional obesity
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Selected Physiological Effects of a Garcinia
Gummi-Gutta Extract in Rats Fed with Different
Hypercaloric Diets

Estudio en ratas

Garcinia
cambogia and
obesity

A Systematic Review of Dietary Supplements and

Suplementos en
general, contenido

Alternative Therapies for Weight Loss no funcional
Hypolipemic Effect of Garcinia cambogia in Contenido no
Obese Women funcional

Garcinia Cambogia Improves High-Fat Diet-
Induced Glucose Imbalance by Enhancing
Calcium/CaMKII/AMPK/GLUT4-Mediated

Enfocado en

Glucose Uptake in Skeletal Muscle diabetes

Yerba mate and
Antioxidant properties and phenolic composition Yerba mate biological
of "Composed Yerba Mate compuesta activity
Effects of in vitro digestion and in vitro colonic
fermentation on stability and functional properties Yerba mate and
of yerba mate (llex paraguariensis A. St. Hil.) biological
beverages No funcional activity
Computational Ranking of Yerba Mate Small
Molecules Based on Their Predicted Contribution Yerba mate and
to Antibacterial Activity against Methicillin- Actividad biological
Resistant Staphylococcus aureus antibacteriana activity
The Influence of Plant Material Enzymatic
Hydrolysis and Extraction Conditions on the Yerba mate and
Polyphenolic Profiles and Antioxidant Activity of biological
Extracts: A Green and Efficient Approach. No funcional activity
Optimizing the extraction of bioactive compounds
from pu-erh tea (Camellia sinensis var. assamica)
and evaluation of antioxidant, cytotoxic, Yerba mate and
antimicrobial, antihemolytic, and inhibition of a- biological
amylase and a-glucosidase activities No funcional activity
Yerba mate (llex paraguariensis, A. St.-Hil.) de Yerba mate and
novo transcriptome assembly based on tissue biological
specific genomic expression profiles No funcional activity
Concentration of biologically active compounds Yerba mate and
extracted from llex paraguariensis St. Hil. by biological
nanofiltration No funcional activity

Yerba mate and
Lipid-lowering effects of standardized extracts of biological
Ilex paraguariensis in high-fat-diet rats No funcional activity
Analysis of radioprotection and antimutagenic Yerba mate and
effects of llex paraguariensis infusion and its biological
component rutin No funcional activity
A Review of the Role of Green Tea (Camellia Camellia
sinensis) in Antiphotoaging, Stress Resistance, No funcional sinensis and

261




Neuroprotection, and Autophagy

biological activy

GC-MS biocomponents characterization and
antibacterial potency of ethanolic crude extracts
of Camellia sinensis

Potencial
antimicrobiano

Camellia
sinensis and
biological activy

Comparative Transcriptome and Phytochemical

Analysis Provides Insight into Triterpene Saponin Camellia
Biosynthesis in Seeds and Flowers of the Tea sinensis and
Plant (Camellia sinensis) No funcional biological activy
Saponins from Camellia sinensis Seeds Stimulate Camellia
GIP Secretion in Mice and STC-1 Cells via sinensis and
SGLT1 and TGR5 No funcional biological activy
Biochemical characterization of specific Alanine
Decarboxylase (AlaDC) and its ancestral enzyme Camellia
Serine Decarboxylase (SDC) in tea plants sinensis and
(Camellia sinensis) No funcional biological activy
Biochemical and molecular analysis of Camellia Camellia
sinensis (L.) O. Kuntze tea from the selected sinensis and
P/11/15 clone No funcional biological activy
Characterizing relationship between chemicals
and in vitro bioactivities of teas made by six Camellia
typical processing methods using a single sinensis and
Camellia sinensis cultivar, Meizhan No funcional biological activy
Metabolism of Gallic Acid and Its Distributions Camellia
in Tea (Camellia sinensis) Plants at the Tissue and sinensis and
Subcellular Levels No funcional biological activy
Camellia
An Appraisal of Drug-Drug Interactions with sinensis and
Green Tea (Camellia sinensis) No funcional biological activy
Ecophysiological traits differentially modulate
secondary metabolite accumulation and Camellia
antioxidant properties of tea plant [Camellia sinensis and
sinensis (L.) O. Kuntze] No funcional biological activy
Genoprotection and genotoxicity of green tea Camellia
(Camellia sinensis): Are they two sides of the sinensis and
same redox coin? No funcional biological activy
Camellia
Green Extraction of Antioxidant Polyphenols sinensis and
from Green Tea (Camellia sinensis) No funcional biological activy
Flavonoids from Camellia sinensis (L.) O. Kuntze Camellia
seed ameliorates TNF-a induced insulin sinensis and
resistance in HepG2 cells No funcional biological activy
The galloyl catechins contributing to main Camellia
antioxidant capacity of tea made from Camellia sinensis and
sinensis in China No funcional biological activy
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Nutrition Supplements to Stimulate Lipolysis: A

Garcinia
cambogia and

Review in Relation to Endurance Exercise biological
Capacity No funcional activity
Garcinia
Antihyperlipidemic and antioxidant activities of cambogia and
the ethanolic extract of Garcinia cambogia on biological
high fat diet-fed rats No funcional activity
Improved LC-MSn characterization of
hydroxycinnamic acid derivatives and flavonols
in different commercial mate (llex paraguariensis)
brands.Quantification of polyphenols, Yerba mate and
methylxanthines, and antioxidant activity biological
(cuantficaciion) No funcional activity
Elemental and Speciation Analyses of Different Yerba mate and
Brands of Yerba Mate ( llex paraguariensis) No funcional toxicity
Plant growth, nutrients and potentially toxic
elements in leaves of yerba mate clones in Yerba mate and
response to phosphorus in acid soils No funcional toxicity
Frequency of micronucleus in oral epithelial cells Yerba mate and
after exposure to mate-tea in healthy humans No funcioanl toxicity
Camellia
Data on quantification of PAHs and elemental sinensis and
content in dry Camellia sinensis and herbal tea No funcional toxicity
Garcinia
Hepatotoxicity by Dietary Supplements: A cambogia and
Tabular Listing and Clinical Characteristics No funcional toxicity
Development and Validation of an Analytical
Method to Quantitate Hydroxycitric Acid, the Garcinia
Key Constituent in Garcinia cambogia Extract, in cambogia and
Rodent Plasma and Fetus No funcional toxicity
llex
The Bioactive Potential of Functional Products paraguariensis
and Bioavailability of Phenolic Compounds No funcional and components
Characteristics of Free Amino Acids (the Quality
Chemical Components of Tea) under Spatial Garcinia
Heterogeneity of Different Nitrogen Forms in Tea cambogia and
(Camellia sinensis) Plants No funcional components
Garcinia
Liposome-Mediated Inhibition of Inflammation cambogia and
by Hydroxycitrate No funcional components
Metabolomics reveals the mechanism of (-)-
hydroxycitric acid promotion of protein synthesis Garcinia
and inhibition of fatty acid synthesis in broiler cambogia and
chickens No funcional components
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Articulos de base de datos Medline descartados en segundo filtro

Titulos de los articulos descartados Motivo de Palabras claves
descarte utilizadas
llex
Association between consumption of yerba mate paraguariensis
and lipid profile in overweight women Repetitivo and obesity
Efficacy of llex paraguariensis versus Placebo on llex
Lipid Profile in Randomized Clinical Trial: A paraguariensis
Systematic Review and Meta-analysis No funcional and obesity
Uso concomitante de la infusion de llex
paraguariensis (mate) durante el tratamiento llex
antirretroviral con Atripla (emtricitabina, efavirenz paraguariensis
y tenofovir disoproxilo fumarato). Reporte de caso No funcional and obesity
Qualitative and quantitative determination of the llex
effective components of the plants in different paraguariensis
herbal slimming products in Turkey by HPLC No funcional and obesity
Polycyclic Aromatic Hydrocarbons (PAHS) in Yerba mate and
"Yerba Mate" (llex paraguariensis) Fractions No funcional toxicity
Toxic and nutrient elements in yerba mate (llex Contenido Yerba mate and
paraguariensis) repetitivo toxicity
Green tea extract with polyethylene glycol-3350 Té verde con Camellia
reduces body weight and improves glucose polietilenglicol- | sinensis and
tolerance in db/db and high-fat diet mice 3350 obesity
Effects of green tea extract supplementation and
endurance training on irisin, pro-inflammatory Camellia
cytokines, and adiponectin concentrations in sinensis and
overweight middle-aged men No funcional obesity
Camellia
The anti-obesity and health-promoting effects of sinensis and
tea and coffee No funcional obesity
Camellia
Pathogenic Effects and Potential Regulatory sinensis and
Mechanisms of Tea Polyphenols on Obesity No funcional obesity
Green tea supplementation upregulates uncoupling Camellia
protein 3 expression in severe obese women sinensis and
adipose tissue but does not promote weight loss No funcional obesity
Influence of diet supplementation with green tea Camellia
extract on drug-metabolizing enzymes in a mouse sinensis and
model of monosodium glutamate-induced obesity No funcional obesity
Green tea extract activates AMPK and ameliorates Camellia
white adipose tissue metabolic dysfunction Contetido sinensis and
induced by obesity repetitivo obesity
Decaffeinated green and black tea polyphenols No funcional Camellia
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decrease weight gain and alter microbiome

sinensis and

populations and function in diet-induced obese obesity
mice
Green tea polyphenol extract in vivo attenuates Camellia
inflammatory features of neutrophils from obese sinensis and
rats No funcional obesity
Structural Characteristics and Hypolipidemic
Activity of Theabrownins from Dark Tea Camellia
Fermented by Single Species Eurotium cristatum sinensis and
PW-1 No funcional obesity
Epigallocatechin Gallate as an anti-obesity Camellia
therapeutic compound: an in silico approach for sinensis and
structure-based drug designing No funcional obesity
The regulation effect of EGCG3"Me phospholipid Camellia
complex on gut flora of a high-fat diet-induced Contetido sinensis and
obesity mouse model repetitivo obesity
Aqueous green tea infusion extracted by ultra-
sonication method, but not by conventional
method, facilitates GLUT4 membrane Camellia
translocation in adipocytes which potently sinensis and
ameliorates high-fat diet-induced obesity No funcional obesity
Camellia
Neurochemical and behavioral effects of green tea sinensis and
(Camellia sinensis): a model study No funcional obesity
Oxidized tea polyphenols prevent lipid Camellia
accumulation in liver and visceral white adipose Contenido sinensis and
tissue in rats repetitivo obesity
Systematic review of green tea epigallocatechin Camellia
gallate in reducing low-density lipoprotein Contenido sinensis and
cholesterol levels of humans repetitivo obesity
Pomegranate and green tea extracts protect against Camellia
ER stress induced by a high-fat diet in skeletal sinensis and
muscle of mice No funcional obesity
Agqueous extract of post-fermented tea reverts the
hepatic steatosis of hyperlipidemia rat by Camellia
regulating the lipogenic genes expression and Contenido sinensis and
hepatic fatty acid composition repetitivo obesity
Green tea polyphenols ameliorate metabolic
abnormalities and insulin resistance by enhancing Camellia
insulin signalling in skeletal muscle of Zucker Contenido sinensis and
fatty rats repetitivo obesity
Camellia
Mechanisms of Body Weight Reduction by Black sinensis and
Tea Polyphenols No funcional obesity
Garcinia Cambogia, Diabetic Ketoacidosis, and Garcinia
Pancreatitis No funcional cambogia and

265




obesity

Identification and quantification of adulteration in Garcinia
Garcinia cambogia commercial products by cambogia and
chromatographic and spectrometric methods No funcional obesity
Garcinia
Evaluation of Natural Product Compositions for Contenido cambogia and
Appetite Suppression repetitivo obesity
Gut microbiota Modulated by Probiotics and Garcinia
Garcinia cambogia Extract Correlate with Weight cambogia and
Gain and Adipocyte Sizes in High Fat-Fed Mice No funcional obesity
Authentication of yerba mate according to the llex
country of origin by using Fourier transform paraguariensis
infrared (FTIR) associated with chemometrics No funcional and components
Transfer of pesticides to the brew during mate llex
drinking process and their relationship with paraguariensis
physicochemical properties No funcional and chemical
Optimisation of extraction methods and
quantification of benzo[a]pyrene and llex
benz[a]anthracene in yerba maté tea by isotope paraguariensis
dilution mass spectrometry No funcional and chemical
llex
Evidence of noncovalent complexes in some paraguariensis
natural extracts: Ceylon tea and mate extracts No funcional and chemical
Camellia
sinensis and
Theanine: the unique amino acid in the tea plant as Enfocado en biological
an oral hepatoprotective agent hepatoproteccion | activity
Camellia
Coumaroyl Flavonol Glycosides and More in sinensis and
Marketed Green Teas: An Intrinsic Value beyond Enfocado en biological
Much-Lauded Catechins hepatoproteccion | activity
Development of nano-encapsulated green tea Camellia
catechins: Studies on optimization, sinensis and
characterization, release dynamics, and in-vitro biological
toxicity No funcional activity
Camellia
sinensis and
Cellular Defensive Mechanisms of Tea biological
Polyphenols: Structure-Activity Relationship No funcional activity
Camellia
sinensis and
Influencing Factors on the Physicochemical Contenido biological
Characteristics of Tea Polysaccharides repetitivo activity
Effect of purity of tea polysaccharides on its Camellia
antioxidant and hypoglycemic activities No funcional sinensis and
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biological

activity
Camellia
Thermodynamic and computational analyses sinensis and
reveal the functional roles of the galloyl group of biological
tea catechins in molecular recognition No funcional activity
Camellia
sinensis and
Factors influencing the antifolate activity of Actividad biological
synthetic tea-derived catechins antitumoral activity
Camellia
sinensis and
A Review on the Biological Activity of Camellia biological
Species No funcional activity
Camellia
Assessment of Bioautography and Spot Screening sinensis and
of TLC of Green Tea (Camellia) Plant Extracts as biological
Antibacterial and Antioxidant Agents No funcional activity
Camellia
sinensis and
Development of a Rapid and Simple Method to biological
Remove Polyphenols from Plant Extracts No funcional activity
Camellia
Insights on the formulation of herbal beverages sinensis and
with medicinal claims according with their biological
antioxidant properties No funcional activity

Articulos de base de datos ACS descartados en segundo filtro

Titulos de los articulos descartados Motivo de Palabras claves
descarte utilizadas

Direct Interaction of Garcinol and Related
Polyisoprenylated Benzophenones of Garcinia
cambogia Fruits with the Transcription Factor
STAT-1 as a Likely Mechanism of Their Potencial actividad | Garcinia
Inhibitory Effect on Cytokine Signaling Pathways anticancerigena | cambogia
Natural Products with Anti-obesity Effects and Garcinia
Different Mechanisms of Action Plantas en general | cambogia
Food Components in Health Promotion and Garcinia
Disease Prevention No funcional cambogia
Garcinol and Related Polyisoprenylated
Benzophenones as Topoisomerase Il Inhibitors: Potencial actividad | Garcinia
Biochemical and Molecular Modeling Studies anticancerigena | cambogia

267




Camellia

Plant Resources, Chemical Constituents, and sinensis, and
Bioactivities of Tea Plants from the Genus components and
Camellia Section Thea No funcional obesity
Camellia
Modulation of Glucose Metabolism by Leaf Tea sinensis, and
Constituents: A Systematic Review of Recent components and
Clinical and Pre-clinical Findings No funcional obesity
Metabolic Profiling for Evaluating the Dipeptidy!l Camellia
Peptidase-1V Inhibitory Potency of Diverse Green sinensis, and
Tea Cultivars and Determining Bioactivity- Uso en diabetes | components and
Related Ingredients and Combinations especificamente | obesity
Theflavins and Theasinensin A Derived from Camellia
Fermented Tea Have Antihyperglycemic and sinensis, and
Hypotriacylglycerolemic Effects in KK-Ay Mice components and
and Sprague—Dawley Rats No funcional obesity
Camellia
Green and Black Tea Phenolics: Bioavailability, sinensis, and
Transformation by Colonic Microbiota, and Contenido components and
Modulation of Colonic Microbiota repetitivo obesity
Chemical Composition, Plant Secondary Camellia
Metabolites, and Minerals of Green and Black sinensis, and
Teas and the Effect of Different Tea-to-Water components and
Ratios during Their Extraction on the Composition obesity
of Their Spent Leaves as Potential Additives for
Ruminants No funcional
Camellia
Profiling of Branched Fatty Acid Esters of sinensis, and
Hydroxy Fatty Acids in Teas and Their Potential components and
Sources in Fermented Tea No funcional obesity
Camellia
sinensis, and
Preventive Efficiency of Green Tea and Its components and
Components on Nonalcoholic Fatty Liver Disease No funcional obesity
Dietary (—)-Epigallocatechin-3-gallate Camellia
Supplementation Counteracts Aging-Associated sinensis, and
Skeletal Muscle Insulin Resistance and Fatty Liver Contenido components and
in Senescence-Accelerated Mouse repetitivo obesity
Camellia
sinensis, and
components and
Digestive Property of Plant-Based Japanese Foods No funcional obesity
Camellia
sinensis, and
Toward Personalized Nutrition: Comprehensive components and
Phytoprofiling and Metabotyping No funcional obesity
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Accion Camellia
antimicrobiana, | sinensis, and
Impact of Polyphenols and Polyphenol-Rich polifenos en components and
Dietary Sources on Gut Microbiota Composition general obesity
Camellia
Chlorogenic Acids in Cardiovascular Disease: A sinensis, and
Review of Dietary Consumption, Pharmacology, Enfermedad components and
and Pharmacokinetics cardiovascular obesity
Prebiotic Properties of Green and Dark Tea Camellia
Contribute to Protective Effects in Chemical- sinensis, and
Induced Colitis in Mice: A Fecal Microbiota components and
Transplantation Study No funcional obesity
Camellia
sinensis, and
Overview of Metabolism and Bioavailability components and
Enhancement of Polyphenols No funcional obesity
Discovery and Targeted Isolation of Camellia
Phenylpropanoid-Substituted Ester-Catechins sinensis, and
Using UPLC-Q/TOF-HRMS/MS-Based Molecular components and
Networks: Implication of the Reaction Mechanism obesity
among Polyphenols during Green Tea Processing No funcional
Camellia
sinensis, and
Role of the Microbiome in Mediating Health components and
Effects of Dietary Components No funcional obesity
Camellia
Theaflavin TF3 Relieves Hepatocyte Lipid sinensis, and
Deposition through Activating an AMPK Contenido components and
Signaling Pathway by targeting Plasma Kallikrein repetitivo obesity
Camellia
sinensis, and
Role and Mechanism of Theaflavins in Regulating (Musculo components and
Skeletal Muscle Inflammation esqueletico obesity
Camellia
sinensis, and
Effect of Natural Polyphenols on CYP components and
Metabolism: Implications for Diseases No funcional obesity
Camellia
sinensis, and
All Polyphenols Are Not Created Equal: Exploring components and
the Diversity of Phenolic Metabolites No funcional obesity
Dietary Phenolic Compounds Selectively Inhibit Camellia
the Individual Subunits of Maltase-Glucoamylase sinensis, and
and Sucrase-Isomaltase with the Potential of components and
Modulating Glucose Release No funcional obesity
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Camellia

Unraveling the Roles of Protein Kinases in sinensis, and
Autophagy: An Update on Small-Molecule components and
Compounds for Targeted Therapy No funcional obesity
Characterized Polysaccharides from Green Tea Camellia
Inhibited Starch Hydrolysis and Glucose Intestinal sinensis, and
Uptake by Inducing Microstructural Changes of components and
Wheat Starch No funcional obesity
Camellia
sinensis, and
Therapeutic Potential of Quercetin: New Insights components and
and Perspectives for Human Health No funcional obesity
Camellia
Importance of the Nucleophilic Property of Tea sinensis, and
Polyphenols ( Importancia de la propiedad components and
nucleofila de los polifenoles del té) No funcional obesity
llex
paraguariensis
Daily Intake of Chlorogenic Acids from AND
Consumption of Maté (llex paraguariensis A.St.- components
Hil.) Traditional Beverages No funcional AND obesity
llex
paraguariensis
AND
Design of Small Molecule Autophagy Modulators: components
A Promising Druggable Strategy No funcional AND obesity
llex
paraguariensis
Distribution of Major Chlorogenic Acids and AND
Related Compounds in Brazilian Green and components
Toasted llex paraguariensis (Maté) Leaves No funcional AND obesity
Camellia
lonic Liquids as Additives for Extraction of sinensis, and
Saponins and Polyphenols from Mate (llex components and
paraguariensis) and Tea (Camellia sinensis) No funcional obesity
llex
Maté (llex paraguariensis) Toasting Causes paraguariensis
Chlorogenic Acids to Degrade and Incorporate AND
into the Backbone of Melanoidins, Contributing to components
Their Antioxidant Activity No funcional AND obesity
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