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Introduccion y objetivos

Epidemia del siglo XXI segun la OMS, la obesidad es la base de muchos de los problemas de salud de las
sociedades actuales. Si bien tiempo atrés era mas frecuente en paises desarrollados, hoy en dia se ha extendido,
particularmente en entornos urbanos, a paises de economias emergentes (con ingresos bajos y medianos)(1). Su
elevada prevalencia, su condicion de desencadenante de diversas enfermedades Yy su relativamente facil
prevencion hacen que se haya convertido en una prioridad asistencial. Todo el equipo sanitario, incluido el
farmacéutico, juega un papel crucial con la poblacién. Suya es la tarea de educacion en unos habitos de vida
saludables, basados en una alimentacion sana y variada asi como en una actividad fisica diaria que evite el
sedentarismo. Y es que una de las dificultades que entrafia esta condicion es que, dada la practicamente
ausencia de farmacos convencionales (2), es esencial la voluntad y perseverancia personal para la disminucion
de peso y, cuando el paciente busca consejo en la farmacia, resulta muy positivo poder ofrecer preparados a

base de plantas como coadyuvantes en un marco general de habitos de vida saludables.

Sobrepeso vy obesidad: condicionantes, valoracion v clasificacion

Tanto el sobrepeso como la obesidad se definen como un exceso de grasa corporal en el organismo, que se
puede deber a un desequilibrio entre la energia ingerida y la consumida (3); a un déficit genético del sistema de
control de peso; 0, mas bien, a ambos(4). Nos encontramos ante una patologia compleja de origen multifactorial
en la que intervienen determinantes genéticos y ambientales(5). Los individuos obesos suelen presentar una
predisposicion genética a esta condicion, que se ve complementada con unos hébitos de vida poco saludables

frecuentemente basados en la falta de actividad fisica y la mala alimentacion(6).
Factores genéticos

El estudio de los genes implicados en estos procesos se comenzo en la década de los 90, cuando se publicé un
articulo titulado "Current status of the human obesity gene map"(7). Posteriormente se sucedieron
actualizaciones anuales en las que se revisaban las nuevas publicaciones. En conjunto y tras afios de trabajo, se
puso de manifiesto que hay 135 genes candidatos relacionados con fenotipos asociados a la obesidad. De estos,
al menos 22 mostraron resultados positivos en 5 0 mas estudios (8). Muchos de estos genes son codificadores de
péptidos implicados en la transmision de sefiales de hambre y saciedad, en el control del gasto energético, o en
el crecimiento y diferenciacion del adipocito. Entre ellos se encuentran el gen de la leptina y el de su receptor;
el gen del receptor de la propiomelanocortina; y los genes asociados a los receptores 3 y 4 de melanocortina.
Ademas, se han detectado mutaciones asociadas a la obesidad, muchas presentes en los genes citados

anteriormente (6).



Factores ambientales

No menos importantes son los condicionantes ambientales en el progreso hacia la obesidad, entendidos como
factores conductuales y sociales. En paises desarrollados y en vias de desarrollo los cambios en los estilos de
vida y la forma de alimentacién determinan el aumento exagerado del sobrepeso en toda la poblacion (1). El
desarrollo industrial y el crecimiento econémico han favorecido la aparicion y la extension en el uso de
numerosos elementos que facilitan las actividades cotidianas y disminuyen el gasto energético: medios de
transporte, electrodomésticos o ascensores son un buen ejemplo. Por otra parte, la presencia de la mujer en el
mundo laboral y las largas jornadas favorecen que aumente el consumo de comidas “preparadas” ricas en grasas
saturadas e hidratos de carbono simples, una opcion facil y répida, y més si hablamos de comidas fuera del

domicilio(3).
Valoracion y clasificacion

Lo que diferencia al sobrepeso y la obesidad es el grado que se alcanza. Se suele recurrir al calculo del indice de
masa corporal (IMC) para su determinacion. Este no es mas que una formula que relaciona el peso del sujeto

(en kilogramos) con su altura al cuadrado (en metros) (9).

IMC = Peso kg
~ Altura?  m?2

Sin embargo, el IMC no siempre es suficiente. Hay personas cuyo IMC de obesidad se produce como
consecuencia de un aumento de masa muscular secundario a un ejercicio intenso (y, al no haber exceso de
depositos grasos, no hay obesidad). Mas aln, hace tiempo que se conoce que la distribucion de la grasa
corporal determina ciertas comorbilidades del sobrepeso, como la hipertension arterial (10). Es por esta razon
por la que el calculo del IMC suele estar acompafiado del calculo del indice cintura/cadera, la medicion de la
circunferencia de la cintura o la determinacion del porcentaje de grasa corporal. En la Tabla 1 se muestra la

relacion entre el IMC, el perimetro de cintura y el riesgo relativo de padecer problemas asociados (11).

Todos estos parametros nos permiten identificar, ademas del sobrepeso en si, el tipo ante el que nos
encontramos. En concreto es el indice cintura cadera uno de los indicadores mas fiables. Esta estrechamente
relacionado con el IMC y, ademas, tiene en cuenta la distribucién de la grasa corporal (12). La clasificacion es
importante, pues es el exceso de peso en la zona abdominal el que se relaciona con mayor indice de

enfermedades cardiovasculares.



Hombres < 102cm Hombres > 88cm

Mujeres < 88cm Mujeres > 88cm
<185 Peso insuficiente
18,5-24,9 Normopeso Ninguno Ligeramente aumentado
25-26,9 Sobrepeso grado | Ligeramente aumentado Aumentado
27-29,9 Sobrepeso grado Il Ligeramente aumentado Aumentado
(preobesidad)
30-234,9 Obesidad tipo | Aumentado Alto
35-39,9 Obesidad tipo Il Alto Muy alto
40-49,9 Obesidad tipo 11 (morbida) Muy alto Muy alto
>50 Obesidad tipo 1V (extrema) Muy alto Muy alto

Atendiendo a esta clasificacion tendremos, pues, dos tipos de obesidad (13):

e Obesidad central o androide - En ella la grasa predomina en la zona abdominal supraumbilical, en la
cara y en el tronco. Es grasa de tipo visceral, implica riesgos cardiovasculares y metabolicos mayores
que la obesidad ginoide, y es mas habitual en hombres. Morfoldégicamente, un cuerpo con este tipo de

obesidad recuerda al aspecto de una manzana.

e Obesidad periférica o ginoide - Los depdsitos lipidicos se encuentran principalmente en la zona de
glateos, muslos, caderas y parte baja del abdomen. Es méas habitual en mujeres y se considera menos

peligrosa. Morfoldgicamente, el cuerpo con obesidad ginoide recuerda al aspecto de una pera.

Epidemiologia

Un 39% de la poblacion mundial de entre 18 y 60 afios presenta sobrepeso, y un 13% obesidad(1). En Espafia la
situacién es semejante, se estima la prevalencia de sobrepeso alrededor del 43,9% en varones y 29,7% en
mujeres; mientras que la obesidad se equipara en ambos sexos: 13,6%. Estamos hablando de un estado de salud

cada vez mas frecuente, que ha duplicado sus cifras desde 1980 y continta aumentando (14).

A nivel epidemiologico el sobrepeso y la obesidad aumentan la morbimortalidad de distintas enfermedades,
aquellas denominadas "no transmisibles”. Estamos hablando de hipertension arterial, descompensacion lipidica

a nivel sanguineo, sindrome metabdlico, diabetes tipo I, arteriosclerosis, enfermedades Oseas, cancer y
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enfermedades cardiacas. Son estas consecuencias las que ponen en peligro la salud y la esperanza de vida de la

poblacidn, suponiendo ademas un gasto sanitario notorio y evitable (15).

Fisiopatologia de la obesidad

La primera ley de la termodindmica afirma que la energia no se crea ni se destruye, solo se transforma. Con los
alimentos la energia llega al organismo en forma de hidratos de carbono, proteinas y grasas, que entran en
distintas rutas metabdlicas segun los requerimientos del individuo. En situacion de demanda energética, son los
carbohidratos los primeros candidatos a cubrirla. Si no es suficiente, entran en juego las grasas via lipdlisis. Por
el contrario, en una situacion de exceso de energia ingerida el metabolismo pone en marcha una serie de
reacciones que, en ultima instancia, desembocan en acumulo energético principalmente en forma de depdsito
lipidico(4).

La situacion energética de cada persona depende de dos factores: la ingesta y el gasto energético. Incluimos
dentro de la ingesta o aporte energético la energia que nos proporcionan los macronutrientes y el alcohol,
teniendo en cuenta que la biodisponibilidad de los alimentos no es del 100%, sino que sufre pérdidas en orina 'y
heces (16).

El gasto energético esta compuesto por el gasto energético basal (GEB), el gasto por efecto termogénico de la
comida, y el gasto por ejercicio fisico (GEF). GEB supone dos tercios del gasto total y varia en funcién de la
composicion corporal, el sexo y el peso: aumenta al aumentar el tejido (especialmente muscular), es mayor en
hombres y se incrementa al incrementarse el peso total. El gasto por efecto termogénico de la comida es
inherente al procesamiento de los alimentos y nutrientes, suponiendo aproximadamente un 10% del gasto total.
Es mayor en proteinas, seguido de glucidos y lipidos y, por tanto, puede ser un factor variable en funcién de la
dieta. Por ultimo, el gasto por actividad fisica (30% del total), factor sobre el que mas se puede incidir y que

incluye tanto actividad fisica programada como la actividad fisica cotidiana espontanea(16).

Sindrome metabdlico

La obesidad de tipo visceral esta estrechamente relacionada con el sindrome metabolico y la resistencia a la
insulina(17). Se conoce como sindrome metabolico(SM) a un conjunto de factores de riesgo relacionados con
las enfermedades cardiovasculares y la aparicién de diabetes de tipo Il. A saber: hiperglucemia,

hipertrigliceridemia, bajos niveles de colesterol tipo HDL en sangre, hipertension y obesidad central (18).

Entre las distintas implicaciones del sindrome cabe destacar la probabilidad cinco veces mas alta de sufrir
diabetes mellitus de tipo II, con resistencia a la insulina. Ademas, a nivel cardiovascular los pacientes se
vuelven muy susceptibles a desarrollar procesos aterogénicos como consecuencia del aumento del LDL en

detrimento de los niveles de HDL, y de la tendencia a presentar un estado protromboético y proinflamatorio.



Resistencia a insulina

Tras la ingestion de alimentos (4) aumenta la glucemia y, en consecuencia, también aumenta la concentracion
de insulina en sangre. Esta hormona pone en marcha rutas bioquimicas a nivel de tejido muscular, hepético y
lipidico, cuyo objetivo final es, de manera simplificada, reponer las reservas energéticas. Mientras que en
higado y masculo se favorece la sintesis de glucdgeno (proceso limitado), en el adipocito se activan las
lipoproteinlipasas (LPL) y la proteina estimulante de la acilacion (ASP) favoreciéndose el depdsito de
triglicéridos. La capacidad del cuerpo para reservar energia en forma de glicidos y proteinas es limitada,
mientras que los lipidos se acumulan en los adipocitos del tejido adiposo, células altamente diferenciadas
capaces de modificar su didmetro, asi como su volumen, con el fin de albergar triglicéridos a modo de reserva
energética (3). En definitiva, las consecuencias de una alimentacion hipercalorica se observan a priori en el

aumento de peso secundario a la hipertrofia del tejido adiposo.

Dicho tejido adiposo con hipertrofia sufre un estado hiperlipolitico que no responde a las sefiales antilipoliticas
de la insulina. Esta resistencia a la insulina se produce normalmente por un exceso de acidos grasos libres
(AGL) a nivel plasmético. Se trata de un proceso ciclico en el que la falta de efecto de la insulina en el tejido
adiposo favorece la lipdlisis, y con ello en continuo aumento de AGL circulantes y la consiguiente disminucion
del efecto de la insulina. El torrente de AGL llega al higado y estimula la produccion de glucosa hepatica y de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), y aumenta el aclaramiento de HDL y la secrecion de proteinas
protrombdticas. Por otra parte, el tejido adiposo presenta también funcion endocrina y libera, entre otros, IL-6 y
TNF-o. Esta actividad proinflamatoria concuerda con la presencia de macréfagos en dicho tejido, y con el perfil
proinflamatorio de los sujetos con obesidad central, en los que la proteina C reactiva (predictora de estado
inflamatorio asociado a infarto agudo de miocardio) esta aumentada en sangre. Cuando la situacién se prolonga
en el tiempo el paciente se vuelve cada vez mas susceptible de sufrir complicaciones cardiovasculares

incapacitantes que incluso ponen en peligro su vida, como pudiera ser un infarto agudo de miocardio.

Tratamientos disponibles

Cuando no se logra mejorar la enfermedad con las pautas de vida recomendadas por el médico, se puede
recurrir a tratamientos invasivos de tipo quirargico (cirugia laparoscopica de reduccion de estomago, derivacion

gastrica, etc.).

En cuanto a tratamientos farmacoldgicos convencionales, hasta 2013 solo se comercializaba Alli® (orlistat)
como medicamento para el tratamiento de la obesidad en Espafia(2). En 2014 un nuevo medicamento,
Mysimba® (naltrexona/bupropion) fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) v,
posteriormente, por la Espafiola (AEMPS)(19). Aunque se llegaron a comercializar distintos medicamentos

para el tratamiento de esta patologia, el problema radica en que se presentan numerosas dificultades para su
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aprobacion, debido a que los principios activos candidatos suelen presentar un mal ratio riesgo/beneficio, y
muchos de los riesgos se descubren una vez comercializados, razon por la que se retiran mas 0 menos
rapidamente al poco tiempo de salir al mercado. La eficacia se limita y los efectos adversos son numerosos (20).
En contraposicion, las plantas medicinales que se pueden administrar como tratamiento del sobrepeso presentan
un perfil de seguridad muy amplio (si bien es aconsejable acudir al médico antes de iniciar el tratamiento) y una
composicion rica en principios activos de distinta indole, incluyendo compuestos antiobesidad (21). En este
trabajo se quiere poner de manifiesto los beneficios que aportaria el uso de plantas medicinales como
complemento terapéutico en procesos de adelgazamiento y de mantenimiento de peso.

De acuerdo a ello, los objetivos de este trabajo son:

- Estudiar bibliograficamente las plantas medicinales apropiadas para el tratamiento de la obesidad,
siempre considerandolas complementos dentro de una serie de pautas dictadas por el médico.
- Definir el mecanismo de accion de sus principios activos en la etiopatogenia de dicho estado

patoldgico.

Metodologia

Busqueda en PubMed, revision de articulos disponibles en la pagina de la Organizacion Mundial de La Salud
(www.who.int), revision de publicaciones sobre fitoterapia (Infito, fitoterapia.net, SEFIT, Elsevier), busqueda
en GoogleScholar, revision de monografias disponibles en la Agencia Europea del Medicamento
(www.ema.europa.eu/ema) y revision de monografias de libre acceso de la Agencia Europea de Seguridad

Alimentaria (EFSA, www.efsa.europa.eu)..

Las palabras clave de busqueda, tanto en inglés como en espafiol, fueron multiples. Entre otras se utilizaron:
“obesidad”, “fitoterapia”, “Obesity comorbidities”, “Metabolic syndrome”, “epidemiologia obesidad”; asi como
los nombres botanicos de todas las plantas desarrolladas. También se utilizaron abreviaturas, muchas de ellas de

los términos ingleses: “ICC” (indice cintura- cadera), “BMI” (body mass index), MS (metabolic syndrome), etc.

Resultados y discusion

Uso de plantas para combatir la obesidad

Si tenemos que hacer una clasificacion de la fitoterapia del sobrepeso, el mecanismo de accidn es un criterio
adecuado para ello. Asi pues las plantas se clasifican en saciantes y disminuidoras de la absorcion;
disminuidoras de la absorcién de aztcar (combaten la resistencia a insulina); plantas con actividad termogénica

y plantas inhibidoras de la lipogénesis (13).


http://www.who.int/
http://www.ema.europa.eu/ema/
http://www.efsa.europa.eu/

Plantas saciantes y reductoras de la absorcion

Glucomanano (Amorphophallus konjac C. Koch)

Konjac es una especie perteneciente al género Amorphophallus, familia Araceae y subfamilia Aroidae. Las
especies de Amorphophallus son especies perennes con un tallo subterraneo de tipo tubérculo y hojas
dispuestas en forma de paraguas. De las 170 especies que se distribuyen a lo largo y ancho de los trdpicos, son 9
las utilizadas en alimentacion humana y animal, e incluso como coadyuvantes en la elaboracion del vino (22).
La mejor caracterizada y mas estudiada es A. konjac, cuyo uso tradicional en China se remonta a hace mas de
2000 afios (23). Es una planta de aproximadamente un metro y medio de altura que presenta caracteristicas
flores rojas formando una inflorescencia espadiciforme que se recubre con una espata o bractea de color
purpura(24). La droga esta constituida por el tubérculo, y se denomina “glucomanano” a la fibra obtenida del
tubérculo por desecacion, molienda, extraccion y purificacion con etanol (50-70% del peso total de la droga). Es
una fibra muy soluble y con una capacidad de captacion de agua excepcional (1g capta hasta 200mL), clave de
su poder saciante. Quimicamente es un polisacarido de D-glucosa y D-manosa unidas por enlace p (1—4), en
proporcion 5:8, con ramificaciones B (1->3) cada 50-60 mondmeros y grupos acetilos cada 9-19. Es una de las
fibras solubles conocidas con mas viscosidad, si bien ésta varia como consecuencia de la accion de las -
manasas que acompafian al polisacarido. Las caracteristicas del proceso de extraccion o almacenamiento

determinaran la accion de dichas hidrolasas y, por consiguiente, la viscosidad del compuesto(22).

La capacidad de hinchamiento y gelificacion le dota de un potente efecto saciante: tras la ingestion el
glucomanano aumenta su volumen y viscosidad con la captacién de agua a nivel estomacal. El sistema nervioso
recibe sefiales de saciedad procedentes del estomago y, ademas, estas se prolongan en el tiempo de acuerdo al

retraso del vaciado gastrico inducido por el aumento de la viscosidad.

Numerosos estudios han puesto de manifiesto las propiedades reoldgicas del glucomanano que, al ser ingerido,
favorecen un descenso significativo de la glucosa y la insulinemia postprandial. A nivel intestinal se produce un
retraso en el acceso de los nutrientes a la mucosa, pues la fibra se interpone fisicamente. Por otra parte, el efecto
sobre el balance lipidico también es notable. En un estudio doble ciego con placebo y glucomanano llevado a
cabo en hombres sanos los resultados concluyeron con descenso en el colesterol total (10%), en el colesterol
LDL, en los triglicéridos y en la presion arterial (25). Se cree que el mecanismo radica en el secuestro de los
acidos biliares, que tiene doble efecto: por una parte impide la absorcion de grasas, y, por otra, estimula la
produccién de &cidos biliares a partir de colesterol, reduciéndose la colesterolemia por gasto del colesterol

sanguineo durante el proceso.

No estd reconocido su uso por la Agencia Europea del Medicamento (EMA), pero la Autoridad Europea de

Seguridad Alimentaria (EFSA) lo considera coadyuvante valido para la pérdida de peso y la normalizacion de la
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colesterolemia. La dosis minima es de 1g antes de cada comida, junto con dos vasos de agua (26). Aunque los
efectos adversos mas frecuentes son relativamente llevaderos (flatulencias, molestia abdominal), en la década
de los ochenta se dieron casos de obstruccion esoféagica tras la ingestion de comprimidos de glucomanano,
razon por la que estan prohibidos en Australia, pais del suceso.

Fucus (Fucus vesiculosus L.)

Alga perteneciente a la clase Phaeophyceae (algas pardas), usada tradicionalmente en la medicina china para
tratar el bocio, dado su alto contenido en iodo. Son plantas de color pardo oscuro de entre 30 y 50 cm que se
encuentran formando manojos adheridos a las rocas de aguas marinas templadas-frias, principalmente en el
hemisferio norte (27). La droga esta constituida por el talo fragmentado, con dos principios activos interesantes
para el tratamiento del sobrepeso: los alginatos, mucilagos que componen la pared celular; y el iodo, que tiene
efecto antihipotiroideo directo y se considera estimulante del catabolismo de acuerdo a dicha accién tiroidea
(28).

Gracias al alto porcentaje de alginatos, fibras vegetales que aumentan su volumen por captacion del agua, nos
encontramos de nuevo ante un buen saciante. Ademas, se le ha atribuido efecto hipoglucemiante, habiendo
estudios que sugieren que la glucemia postprandial disminuye notablemente con la administracion de algas
pardas. En uno doble ciego, aleatorizado con placebo, una mezcla de feofitas (F. vesiculosus y Ascophyllum
nodosum) mostré una reduccion de mas del 12% en el AUC (area bajo la curva) de incremento de insulina(29).
Por otra parte, y como consecuencia de la accion tiroidea del iodo, produce un aumento del catabolismo con

movilizacion de los depdsitos grasos (27).

En adultos la EMA reconoce el uso tradicional del Fucus como coadyuvante en una dieta hipocalérica para el
tratamiento de la obesidad. La dosis recomendada es de 130 mg de preparado a base de droga, dos veces al dia,
con un vaso de agua, dos horas antes de las comidas. En nifios y jovenes menores de 18 afios no se recomienda

su ingesta por posibles problemas que requieran intervencion médica.

Ispagula (Plantago ovata Forsk)

Conocida también como Ispagol y Psyllium, es una especie de larga historia. Aparece ya en el Dioscorides, y
pertenece a la medicina tradicional china, estadounidense, europea e india, aprovechada como demulcente,
diurética y emoliente del tubo digestivo (30). Se trata de una planta herbacea anual, de tallo muy ramificado y
hojas lineares, lanceoladas y pubescentes. La droga esta constituida por el episperma de la semilla y tejidos
adyacentes. Contiene un 85% de fibra soluble compuesta, en orden de abundancia, por D-xilosa, L-arabinosa,

ramnosa Yy acido D-galacturénico.



Es una de las plantas medicinales mas consumidas en la actualidad, dada la proteccion que ejerce sobre la
mucosa intestinal. Disponible en mdltiples formas galénicas, su uso esta extendido para el tratamiento del
estrefiimiento, la enfermedad de Crohn, la obesidad, la hipercolesterolemia, la aterosclesosis y la diabetes(31).
En cuanto al tratamiento de la obesidad, actia de manera similar a otras fibras solubles vegetales: como
saciante, antidiabético e hipocolesteromiante. El efecto saciante lo debe a su capacidad para aumentar de
volumen en presencia de los liquidos del tubo digestivo, produciendo sensacion de plenitud. Hay estudios que
avalan el efecto positivo de la droga sobre el balance lipidico. En uno de ellos (32) se compara el efecto de la
fibra insoluble y la soluble (P. ovata) sobre el perfil lipidico de un grupo de hombres con enfermedad
cardiovascular y dieta controlada. Los resultados muestran que, si bien con ambas fibras se reduce la
circunferencia de cintura, el consumo de P. ovata, la fibra soluble, tiene un resultado més positivo en el perfil
lipidico, reduciendo los triglicéridos plasmaticos en un 6.7% vy el ratio Apo B: Apo A (marcador de riesgo
aterogénico) en un 4.7%. Como en casos anteriores, este efecto favorable sobre los lipidos plasmaticos se debe a
que se forma una barrera viscosa que limita la absorcion por dificultar el acceso de los nutrientes al enterocito.
Ademas y en el caso de las grasas la limitacion es mayor, pues los acidos biliares se conjugan con residuos
fendlicos y urdnicos de las fibras y no vehiculizan los lipidos. La deplecién de lipidos de la dieta estimula la
movilizacion de los depositos grasos y esto es, muy posiblemente, lo que hace que mejore el perfil lipidico del
sujeto (33).

La Agencia Europea del medicamento reconoce el uso bien establecido de Ispagula con tres indicaciones:
tratamiento del estrefiimiento ocasional; reblandecimiento de heces en casos de hemorroides o fisuras anales; y
como coadyuvante en casos de requerimientos adicionales de fibra, por estrefiimiento habitual o
hipercolesterolemia (en este caso bajo supervision médica). La dosis recomendada es de 7-11 g en adultos,
repartidas en 1, 2 o 3 dosis; mientras que en nifios y adolescentes se recomiendan entre 3 y 79 repartidos de la
misma manera. Como coadyuvante en estrefiimiento habitual e hipercolesterolemia la dosis aumenta hasta 20g,

y no se recomienda en nifios(30).

Plantas disminuidoras de la absorcion de azlicar

Gymnema (Gymnema sylvestre R. Br.)

Planta originaria de India, Africa tropical y Australia. Recogida en el sistema Ayurvédico para tratar la “orina
de miel”, nombre con el que se conocia la diabetes, su uso en India se remonta 2000 afios atras. Se trata de una

planta trepadora de crecimiento lento, perenne, con flores amarillas agrupadas en umbelas de pequefio tamafio.

Sus hojas son opuestas y ovaladas (34). La droga esta constituida por las hojas, ricas en saponinas de oleanano

(&cido gimnémico y gimnemasaponinas) y en saponinas de dammareno (gimnemaosidos).

10



Los acidos gimnémicos tienen una estructura molecular que se asemeja de tal manera a las moléculas de
glucosa que es capaz de unirse a receptores especificos de dicho azlicar. En esta caracteristica radica la
actividad fisiologica de la planta, que es dual. Por una parte y a nivel bucal los acidos gimnémicos se unen a los
receptores de las papilas gustativas y, al impedir que se una el azucar, evitan que se produzca el efecto
“craving” goloso que produce el sabor dulce. Es curioso que la gurmarina, péptido presente también en G.
sylvestre, posee el mismo efecto. En una segunda fase y ya a nivel de intestino delgado, los acidos gimnémicos
son reconocidos por el transportador Na*-glucosa de los enterocitos, bloqueando la absorcion de glucosa desde
el lumen intestinal, lo que resulta en bajos niveles de glucosa en sangre(35). Hay estudios que muestran la
hipoglucemia que produce el consumo de esta planta en pacientes diabéticos de tipo I, asi como en animales de
experimentacion. A parte del blogueo de los transportadores enterociticos, se han formulado distintas hipétesis
al respecto: que se produzca un aumento de secrecion de insulina; que se produzca regeneracion de los islotes
de Langerhans; y que aumente el gasto de glucosa por estimulo de enzimas responsables del gasto insulino-
dependiente. En cuanto al control del sobrepeso, no estd del todo claro el papel de G. sylvestre. Distintos
ensayos en modelos animales han mostrado como la administracion de extractos etanolicos, metanolicos y
acuosos modifican la ganancia de peso y los depdsitos grasos a nivel de tejido adiposo, muscular y en 6rganos.
Posiblemente sea la modificacion del metabolismo de glacidos lo que favorece estos efectos, pero no se puede

afirmar con seguridad.

No es una droga reconocida por la EMA, pero otras fuentes sugieren que la dosis dptima diaria es de 400-600

mg de extracto, considerando un 24% de riqueza en acidos gimnémicos (36).
Plantas inhibidoras de la lipogénesis y controladoras del apetito

Garcinia (Garcinia cambogia L.)

Perteneciente a la familia Clusiaceae, es un arbusto originario del sudeste asiatico. Tiene unas caracteristicas
hojas elipticas, de color verde oscuro brillante. El fruto es ovoideo y tiene sabor &cido y dulce. La droga esta
constituida por el pericarpio del fruto, rico en &cido hidroxicitrico (HCA), un &cido organico considerado
principio activo de Garcinia. EI HCA interviene en la regulacion del peso corporal por su capacidad para inhibir
la formacion de tejido adiposo y de suprimir el apetito (37). Quimicamente el HCA inhibe la ATP citrato liasa,
una enzima citosoélica presente en numerosos tejidos y encargada de catalizar el paso del citrato a oxalacetato y
acetil co-A, precursor en la sintesis de acidos grasos y colesterol. Al reducirse el “pool” de Acetil co-A, se
limita la sintesis de novo de colesterol y acidos grasos, se inhibe la lipogénesis (38). En cuanto a la supresion
del apetito, hay autores que defienden que se debe a que el HCA aumenta la liberacion de serotonina en

cerebro(39). En definitiva, es una planta que ayuda a controlar el apetito y que puede tener un papel importante
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en el mantenimiento del peso corporal, pues evita el aumento de peso secundario a lipogénesis propias de

ingestas hipercaloricas ricas en grasas.

De los estudios realizados, en su mayoria con modelos animales con obesidad inducida, se llega a la conclusion
de que la complementacion de la dieta con un extracto de Garcinia cambogia tiene consecuencias positivas en
la pérdida de peso. Ademas de inhibir la lipogénesis y modificar el apetito, en muchos ensayos se sugiere que
produce mejoras en el perfil lipidico y la sensibilidad a insulina. Aun asi, se necesitan mas estudios para poder
confirmar la efectividad del tratamiento y concretar datos farmacoldgicos (dosis, interacciones,
contraindicaciones etc.). En la actualidad las dosis varian entre 300 y 500 mg y se recomienda su administracion
tres veces al dia, junto con un vaso de agua, media hora antes de las comidas (37).

Plantas termogénicas

Té (Camellia sinensis (L.) O. Kuntze)

Conocido por todos, la planta del té (C. sinensis) tiene su origen en China hace mas de 4000 afos.
Tradicionalmente consumida en infusion, hoy en dia es la segunda bebida més consumida a nivel mundial,
después del agua. Gracias a la larguisima historia de consumo de té hay constancia en escrituras muy antiguas
de todos los beneficios que ya desde aquella época se le atribuyen, por ejemplo, en el Shénnéng Bén Cao Jing
(libro que data del 2800 a.C. aproximadamente)(40). Se trata de una planta perteneciente a la familia Theaceae.
Es perenne y puede llegar a medir varios metros de altura, aunque para las grandes producciones se suele podar
para que no sobrepase los 2 metros. De la misma planta se obtiene el té verde, el té negro y el té oolong, estando
la droga constituida por las hojas (glabras, serradas y opuestas). El procesamiento de las hojas varia en cuanto
al grado de oxidacion buscado: para la obtencién del té verde se evita la oxidacién, mientras que en el té oolong
se produce una oxidacion parcial y en el negro una oxidacion casi total (41). Los diferentes grados de oxidacion
afectan a la composicién. Si en ausencia de oxidacion abundan los polifenoles de tipo catequina, a medida que
se produce la oxidacion se condensan dichos compuestos y dan lugar a otros productos (teaflavinas y
tearubiginas) que, por lo general, no se absorben, sino que sirven de sustrato a la flora bacteriana intestinal. Es
el té verde, con un elevadisimo contenido en polifenoles, el que resulta méas interesante para el control del
sobrepeso. Los principios activos del C. Sinensis son la cafeina y las catequinas (polifenoles), donde cabe
destacar la epigalocatequina-3-galato, la mas abundante y activa. Entre los beneficios que se le otorgan hoy en
dia al té verde se encuentran: mejora del perfil lipidico, disminucién del indice cintura-cadera y de la grasa
corporal total (mejora general del riesgo cardiovascular y el sindrome metabdlico), asi como prevencion de

distintos tipos de cancer y enfermedades neurodegenerativas(40).

La actividad fisioldgica de la droga se debe a sus dos principios activos. Muchos autores sostienen que la clave

de los efectos beneficiosos es la actuacion sinérgica de ambos compuestos (catequinas y cafeina), pues el
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consumo de cada uno de ellos por separado no es proporcional al efecto conjunto. La cafeina activa el sistema
nervioso simpatico, favoreciendo la termogénesis en el tejido adiposo marrén (BAT) y la oxidacion lipidica
(42). Esta actividad se potencia en presencia de catequinas que, ademas tienen otros efectos por si mismas. A
nivel del intestino delgado, los polifenoles inhiben la actividad de la fosfolipasa, de la lipasa pancreéatica y del
transportador de glucosa SGLT1, lo que se traduce en la disminucién de la absorcion de lipidos y glucosa. A
nivel hepatico, inhiben la lipogénesis de novo y activan la B-oxidacion lipidica: se movilizan los depositos
grasos. Ademaés y también en higado las catequinas aumentan la expresion de GLUT-1 y GLUT-4, dando pie a
la sintesis de glucdgeno. En masculo esquelético y tejido adiposo, dichos compuestos tienen el efecto contrario.
Mientras que en el musculo estimulan la B-oxidacién lipidica, la expresion de GLUT-2 y GLUT-4 y la
translocacion de éste Gltimo a membrana plasmatica para favorecer la captacion de glucosa; en el tejido adiposo
disminuye la translocacién de GLUT-4 a membrana, por tanto también disminuye la captacion de glucosa y, en
ultima instancia, la lipogénesis de novo. Esta actividad contraria es la que determina que se favorezca el
catabolismo lipidico y la captacion de glucosa para su gasto (en musculo) y no para el aumento de depdsito
graso (en tejido adiposo). La mayoria de estos mecanismos se han propuesto gracias a estudios in vitro, pero
han sido confirmados con estudios en modelos animales, y concuerdan con las conclusiones que se obtienen en
estudios reliazados sobre datos de seres humanos (43). En cuanto a la mejora de la insulinemia, glucemia,
disminucion del colesterol total y triglicéridos, algunos estudios de mantenimiento del peso perdido sugieren
que la mejora del perfil sanguineo esta inducida por la pérdida de peso, y no por la accion directa de los
polifenoles del té (42). En estos estudios se observa que en una primera fase de pérdida de peso se produce la
mejora del perfil sanguineo. Cuando el individuo alcanza un peso estable (y lo mantiene), a pesar del consumo

de té, las caracteristicas de la sangre no varian.

Aunqgue son limitados, los estudios que se publican sobre los efectos del té o sus extractos sobre seres humanos
tienen resultados positivos. Un estudio epidemioldgico realizado en Taiwan mostro que las personas que bebian
una media de 434 mL de té al dia desde hacia 10 afios tenian un menor porcentaje de grasa total y menor indice
cintura — cadera. Otro estudio de cohortes sobre un grupo danés con seguimiento de 14 afios mostré una
relacion inversa entre el consumo de catequinas y el aumento del IMC. Los estudios que relacionan el consumo
de té y la modificacién de los parametros relacionados con la obesidad parecen indicar que los efectos positivos
a todos los niveles (disminucion de: grasa total, grasa visceral, IMC, peso) se consiguen cuando se trata de tés
enriquecidos en catequinas, si bien se observan efectos en todos los casos. Ademas, hay estudios en personas
que sugieren que el consumo de té potencia el efecto del ejercicio fisico en la pérdida de peso. Esto puede estar
relacionado con una posible capacidad de las catequinas para aumentar la captacion de oxigeno, asi como con el

aumento de la B-oxidacion del que ya se ha hablado.
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La EMA reconoce el uso tradicional del té en preparaciones farmacéuticas sélidas y en infusion, con la
indicacion terapéutica de reducir la sensacion de fatiga y debilidad(44). No la recomienda en menores de 18
anos, y aconseja una dosis de 1.8-2.2 g en 100-150 mL de agua hirviendo entre 3-5 veces al dia. En caso de

utilizar la droga pulverizada, la dosis serd de 390 mg, también hasta 5 veces al dia.

Guarand (Paullinia cupana Kunth)

El guarand es un arbusto trepador natural del amazonas brasilefio. No esta claro que grupo indigena comenzo a
cultivarlo, pero a los alrededores del rio Maués y sus afluentes hay extensas plantaciones de los Sateré-Maué ,
que lo aprecian por su capacidad estimulante, teniéndolo incluso en su mitologia. Su uso tradicional en Brasil
como tdnico es muy remoto. Hace aproximadamente un siglo se extendié su consumo en forma de bebida
carbonatada energizante en dicho pais, y hoy en dia la globalizacién ha hecho que el consumo de este tipo de
bebidas sobrepase fronteras (45). La droga esta constituida por las semillas, cuya riqueza en cafeina (2% —
7.5%) es mayor que la del té o el café. Ademas, destaca la presencia de catequinas y epicatequinas, asi como
taninos y saponinas. No es de extrafiar dada estd composicion que se observen numerosas similitudes entre
C.sinensis y P. cupana. Concretamente el guarana parece tener propiedades antioxidantes, anticarcinogénicas,
antitumorales e incluso antimicrobianas, segun estudios realizados en modelos experimentales in vivo e in vitro.
En modelos animales parece mostrar capacidad antidepresiva y mejora de la capacidad cognitiva, ademas de
inhibicion de la agregacion plaquetaria. Sin duda, lo que méas se asemeja a C. sinensis es su actividad
metabdlica. Nos estamos refiriendo al efecto positivo sobre el metabolismo lipidico, aumento del gasto
energético basal y potenciacion de la pérdida de peso (46). Los estudios epidemioldgicos que avalan estos
efectos son mucho menos numerosos que aquellos llevados a cabo con el té. En un reciente estudio de casos y
controles realizado sobre mayores de 60 afios habitantes de la poblacion de Maués, en Brasil, se quiso analizar
la asocicacion del consumo habitual de guarana con la prevalencia de hipertension, obesidad, diabetes de tipo Il
y dislipemia (46). Se seleccion6 a un grupo control de personas no consumidoras de guarand y a un grupo de
casos formado por consumidores habituales de guarana. Los resultados sugirieron que los principios activos de
la planta ejercian un efecto protector muy positivo frente a los desérdenes metabélicos estudiados. Aln asi, mas

estudios epidemiologicos son necesarios para poder corroborar estas afirmaciones.

Cabe destacar también que un reciente estudio realizado con un modelo animal muestra la interaccion entre
P.cupana y amiodarona, que se produce a nivel gastrointestinal y afecta considerablemente a la
biodisponibilidad del farmaco(47).

La EMA reconoce el uso de la droga pulverizada para tratar fatiga y debilidad (48). La posologia es de 450 mg
hasta 5 veces al dia, y no esta recomendada en menores de 18 afios. Si se quiere prolongar el tratamiento mas de

una semana, la institucion recomienda acudir al médico.
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Nuevas propuestas

Son multiples los estudios que se han realizado en los ultimos afios tratando de incluir alguna novedad en el
mercado fitoterapico del sobrepeso(49). La mayoria de las nuevas plantas carecen de investigaciones suficientes
para poder afirmar su actividad positiva en el tratamiento de esta patologia. Sin embargo, merece la pena citar
algunas de ellas, aquellas que han mostrado resultados que, bajo nuestro punto de vista, parecen prometedores.

Fucoxantina

No se trata de una planta, sino de un carotenoide contenido en los cloroplastos de distintas especies de algas.
Entre ellas: Unnaria pinnatifida, Saccharina japonica y Salgasum fulvellum, algas pardas comestibles. Las
algas son un componente habitual de la dieta japonesa, y posiblemente es esa la razén de que muchos de los
estudios referentes a la fucoxantina proceden de Japdn. Parece tener capacidad antiangiogénica, anticancerosa,

antiinflamatoria, y, lo que nos ocupa en este caso, efectos interesantes para combatir la obesidad (50).

El mecanismo de accion del carotenoide tiene que ver con la expresion de la proteina UCP1 en tejido adiposo
blanco (WAT) (51). El tejido adiposo blanco es el que forma los depositos grasos con funcion de reserva
energética, caracteristicos de la obesidad. El tejido adiposo marrén (BAT), muy escaso en las personas adultas,
tiene funcion termogeénica. UCP1 es la proteina de desacoplamiento energético, y es propia del tejido adiposo
marrén, donde su actividad favorece la utilizacion de energia para la generacion de calor o termogénesis.
Algunos estudios indican que la fucoxantina es capaz de inducir la expresion de UCP1 en el tejido adiposo
blanco, favoreciendo la pérdida de peso a expensas de la termogénesis inducida en este tejido. Esto convierta al
WAT en los que algunos denominan “tejido adiposo beige”, una forma intermedia de los dos anteriores. Por
otra parte, hay estudios in vitro (y llevados a cabo por los mismos investigadores) que defienden que, ademas,
estos componentes de las algas pardas suprimen el acimulo de lipidos en los preadipocitos y su diferenciacion a
adipocitos (50). En general las implicaciones que puede tener el uso de la fucoxantina podrian ser inmensas,
dado que préacticamente la totalidad de la grasa en adultos corresponde a grasa de tipo WAT, perjudicial en

obesos y diana directa de accidn del carotenoide.

A pesar de que los mecanismos de accion propuestos se presentan alentadores para el futuro, es necesario que se
presenten mas datos, también procedentes de ensayos clinicos, para poder afirmar con seguridad el potencial

terapéutico de la fucoxantina.

Comino negro (Nigella sativa L.)

Conocida también como “la hierba milagrosa” y “la panacea”, es una especie de la familia Ranunculaceae a la
que se le han atribuido diversas propiedades curativas a lo largo de la historia, estando presente en importantes

documentos de medicina tradicional como el Ayurveda indio y el Tibb-e-Nabwi islamico. En estas culturas se
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usa de manera tradicional como hepatotdnico, diurético, antihipertensivo, digestivo, estimulante del apetito o
analgésico. Es original de la zona mediterranea: sur europeo, noreste asiatico y norte africano; y se cultiva
actualmente en India, Pakistan, la Europa mediterranea, Siria 0 Turquia(52). Es una planta de menos de un
metro de alto, que florece de manera anual con flores claras y delicadas que tienen entre 5 y 10 peétalos. La
droga estd constituida por las semillas, cuyo color negro caracteristico da lugar a su nombre latino. Se han
aislado multiples componentes activos de las semillas, entre los que destaca la timoquinona. Este compuesto
origina productos de condensacién (ditimoquinona) y es objeto de numerosos estudios relativamente actuales,
muchos relacionados con su actividad anticancerosa asociada a estimulo de linfocitos T, aumento de apoptosis 0
citotoxicidad intrinseca de los extractos. La semillas también contienen anetol, carvacrol, alcaloides

isoquinolinicos (nigelicimina y nigelicimina-N 6xido) y alcaloides pirazolicos (nigelicina y nigelidina).

De los efectos observados in vivo e in vitro, es el efecto sobre la glucosa y la insulina el que mas nos interesa.
Se han llevado a cabo varios ensayos en ratas no diabéticas. De acuerdo a los resultados obtenidos, variantes en
funcion de la duracion, se plantea la hipotesis de que el efecto de N.sativa tiene una fase inicial y otra posterior.
Durante los primeros dias de tratamiento (7-14 dias) se produce un aumento de tolerancia a la glucosa, con
incremento de insulina en sangre y disminucion de la glucosa sérica, probablemente por estimulo de secrecion
de insulina glucosa — dependiente, en células  pancreaticas. Cuando se prolonga el tratamiento los niveles
séricos de glucosa disminuyen y cesa el estimulo de las células B, dando la cara un efecto anorexigeno que en
algunos ensayos se asocio a una disminucién del 25% en la ingesta y a pérdida de peso considerable (53). Esto
explicaria los resultados obtenidos por Datau et al en 2010 (54), donde un estudio doble ciego con placebo
resulté en una disminucion de 5kg en la media de peso del grupo en tratamiento, asociada a una disminucién de

la circunferencia de cintura y de la presion arterial sistélica.

De nuevo, los datos aportados son insuficientes, sobre todo los referentes a ensayos clinicos. En ningin caso
esto quiere decir que se pongan en duda los efectos mostrados en otros estudios sino que, mas bien, no hay

suficiente evidencia cientifica para poder reconocer su efectividad terapéutica en el sobrepeso.

Conclusiones

-La inclusién de la fitoterapia en el tratamiento del sobrepeso carece de riesgos severos y es un factor que

potencia el efecto de la dieta y el ejercicio fisico.

-La multiplicidad de plantas, principios activos y mecanismos de accion posibilita el establecimiento de un
tratamiento con varias dianas terapéuticas, y favorece la individualizacion de la terapia en funcion de las
caracteristicas del paciente (saciedad dificultosa o ansiedad por el dulce, por ejemplo). Estudios futuros podrian

orientarse a la determinacion de que asociaciones de plantas son mas exitosas para cada perfil de paciente.
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