Rev nola de
Nutricién Humana

y Dietética

Revista Espanola de Nutricion Humana y Dietética

Spanish Journal of Human Nutrition and Dietetics

INVESTIGACION

Suplementos dietéticos comerciales para el control de sobrepeso: fuentes

naturales de facil acceso, mecanismos de accion y efectos adversos

Commercial Dietary Supplements for overweight control: natural sources of

easy access, mechanisms of action and adverse effects

Julieth Bellaizac Riascos?®, Diana M. Chito Trujillo®’, Maite Rada-Mendoza®

*Semillero de Investigacion Indicadores de Calidad, Grupo de Investigacion Biotecnologia, Calidad
Medioambiental y Sequridad Agroalimentaria (BICAMSA), Departamento de Quimica, Universidad
del Cauca, Popayan, Colombia.

®Grupo de Investigacion Biotecnologia, Calidad Medioambiental y Sequridad Agroalimentaria
(BICAMSA), Departamento de Quimica, Universidad del Cauca, Popayan, Colombia.
*dchito@unicauca.edu.co

Editor asignado: Rafael Aimendra-Pegueros, Universidad Autonoma de San Luis Potosi, México.

Recibido: 10/05/2021; aceptado: 13/09/2021; publicado: 10/10/2021

CITA: Bellaizac Riascos J, Chito Trujillo DM, Rada-Mendoza M. Suplemento dietéticos comerciales
para el control de sobrepeso: fuentes naturales de facil acceso, mecanismo de accion y efectos

adversos. Rev Esp Nutr Hum Diet. 2022; 26(Supl.1). doi: 10.14306/renhyd.26.51.1352

La Revista Espanola de Nutricion Humana y Dietética se esfuerza por mantener a un sistema de publicacién continua, de
modo que los articulos se publican antes de su formato final (antes de que el nimero al que pertenecen se haya cerrado
y/0 publicado). De este modo, intentamos poner los articulos a disposicién de los lectores/usuarios lo antes posible.

The Spanish Journal of Human Nutrition and Dietetics strives to maintain a continuous publication system, so that the
articles are published before its final format (before the number to which they belong is closed and/or published). In this
way, we try to put the articles available to readers/users as soon as possible.

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional




RESUMEN

Introduccion: El uso de suplementos dietéticos es una de las estrategias actualmente mas
implementada por la poblacion para contrarrestar el sobrepeso u obesidad debido a su facil y
rapida adquisicion en Internet, pese a que muchos de ellos no cuenten con un respaldo cientifico
que justifiquen su efectividad y seguridad. En esta revision se describen los mecanismos de accion
y efectos adversos de los principales suplementos para el control de sobrepeso de venta online

en el mercado colombiano.

Material y métodos: En las plataformas de compra online: Amazon, eBay, Walmart, Alibaba,
Aliexpress y Mercado libre (Colombia), se identificaron las fuentes naturales de los suplementos
dietéticos mas destacados (Coffea arabica, Camellia sinensis, Garcinia cambogia, Rubus idaeus,
Moringa oleifera, Smallanthus sonchifolius, Cinnamomum verum, Capsicum frutescens L, Cynara
scolymus, Zingiber officinale y Hibiscus sabdariffa). Se realizo una revision siguiendo las
recomendaciones propuestas por la declaracion PRISMA. Las bases de datos utilizadas para la
busqueda de los articulos entre 2010 y 2020 fueron ScienceDirect, PubMed, SCOPUS, SciELO,
Web of Science y el buscador Google académico. Un total de 189 referencias fueron

contempladas.

Resultados: Los principios bioactivos (aislados o en extractos) identificados en las fuentes
naturales fueron: polifenoles, teaflavinas, (-)-epigalocatequina-3-O-galato (EGCG), (-)-3-O-(3-O-
metil) galato de epigalocatequina (EGCG3), acido clorogénico, cinamaldehido y  acido
hidroxicitrico (HCA), que han demostrado en cultivos celulares y en animales modelo, su
capacidad para regular el metabolismo energético, disminuir la lipogénesis, aumentar la
oxidacion de acidos grasos e inhibir su sintesis, regular la ingesta de alimentos, entre otras. La
hepatotoxicidad y los problemas gastrointestinales con sintomatologia leve o moderada, son los

efectos adversos mas comunes asociados al consumo de este tipo de fuentes.

Conclusiones: El efecto en la pérdida de peso de las fuentes naturales abordadas en esta
revision, esta cientificamente respaldada con ensayos in vitro e in vivo con animales, pero debido
al escaso soporte cientifico evidenciado a partir de ensayos clinicos controlados aleatorizados, es
necesario realizar mas estudios para establecer la objetividad de lo observado y evaluar la

seguridad del uso de los suplementos dietéticos derivados para el control de sobrepeso.

Palabras claves: Farmacos Antiobesidad; Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados

con Medicamentos; Obesidad; Productos Biologicos; Sobrepeso; Suplementos dietéticos.
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ABSTRACT

Introduction: The use of dietary supplements is one of the strategies currently most widely
implemented by the population to combat overweight or obesity due to their easy and fast
acquisition on Internet, although many of them do not have a scientific support to justifies their
effectiveness and safety. This review describes the mechanisms of action and adverse effects of

the main supplements for overweight control sold online in the Colombian market.

Material and Methods: In the online shopping platforms: Amazon, eBay, Walmart, Alibaba,
Aliexpress and Mercado Libre (Colombia), the most prominent natural sources of dietary
supplements were identified (Coffea arabica, Camellia sinensis, Garcinia cambogia, Rubus idaeus,
Moringa oleifera, Smallanthus sonchifolius, Cinnamomum verum, Capsicum frutescens L, Cynara
scolymus, Zingiber officinale y Hibiscus sabdariffa). A review was carried out following the
recommendations proposed by the PRISMA statement. The databases used to search for articles
between 2010 and 2020 were ScienceDirect, PubMed, SCOPUS, SciELO, Web of Science and

Google Scholar search. A total of 189 references were included.

Results: Bioactive principles (isolated or in extracts) identified into the natural sources such as
polyphenols, theaflavins, (-)-epigallocatechin-3-O-galate (EGCG), (-)-3-O-  (3-O-methyl)
epigallocatechin gallate (EGCG3), chlorogenic acid, cinnamaldehyde and hydroxycitric acid (HCA)
have demonstrated in both, cell cultures and animal models, their ability to regulate energy
metabolism, decrease lipogenesis, increase fatty acid oxidation and inhibit their synthesis,
regulate food intake, among others. Hepatotoxicity and gastrointestinal problems with mild to
moderate symptomatology are the most common adverse effects associated with the

consumption of this type of source.

Conclusions: Effect on weight loss of the natural sources studied in this review is scientifically
supported with in vitro and in vivo animal tests, but due to the poor scientific support evidenced
from randomized controlled clinical trials, further studies are needed to establish the reliability of
the findings and to evaluate the safety of the use of dietary supplements derived for the control

of overweight.

Keywords: Anti-Obesity Agents, Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Obesity;

Biological Products; Overweight; Dietary supplements.
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MENSAIJES CLAVES

e El comercio electronico facilita la comercializacion de suplementos dietéticos de origen
natural con efecto anti-obesidad (reduccion de peso) falsificados, no aprobados vy

suspendidos que pueden representar riesgos para la salud de los consumidores.

o FEl 32% de los registros de retiro del mercado reportado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) entre 2018 y 2020 corresponde a
suplementos dietéticos para la pérdida de peso a base de una o varias de las fuentes

naturales revisadas ocasionado por la deteccion no declarada de Sibutramina.

e El efecto anti-obesidad y los efectos adversos de los suplementos dietéticos comerciales a
base de las fuentes naturales revisadas debe ser evaluada por medio de ensayos clinicos
o estudios in vivo con administracion de dosis equivalentes a las usualmente

comercializadas y establecer la dosis maxima diaria.

e Es necesaria la creacion y/o implementacion de regulaciones estrictas por entidades
gubernamentales y regionales para la vigilancia de los suplementos dietéticos para la

pérdida de peso comercializados.

INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad son afecciones muy frecuentes, reconocidas como un problema social
y de salud publica a nivel mundial. En América latina son responsables de miles de muertes cada
ano’ y se asocian con graves riesgos para la salud, tales como el desarrollo de trastornos
metabolicos (diabetes e hipertension)?, trastornos del aparato locomotor (osteoartritis), y
enfermedades cardiovasculares y cronicas (accidente cerebrovascular, apnea del sueno, cancer y
patologias basadas en la inflamacion)®. La implementacion de estrategias farmacologicas, es una
de las alternativas mas usadas para el tratamiento de la obesidad; se centran en la reduccion del
consumo energético (supresores del apetito e inhibidores de la lipasa), incremento del gasto
energético o modulacion del metabolismo de los lipidos, modulacion de las reservas de grasa,
diferenciacion de los adipocitos, y simulacion de la restriccion calorica®. Muchos de los farmacos
utilizados se han retirado del mercado debido al alto potencial de abuso y a su toxicidad. En el
2010, la Sibutramina fue retirada del mercado europeo por recomendacion de la Agencia
Europea de Medicamentos® a causa de los efectos secundarios reportados (infarto al miocardio,

accidente cerebrovascular y muerte por evento cardiovascular). En el 2008 se retiro el farmaco

4
Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirigual 4.0 Internacional




Rimonabant, el cual se asocio con el riesgo de trastornos psiquiatricos, incluida la depresion y

tendencias suicidas®.

Por otra parte, el facil acceso a los farmacos via online y el masivo mercadeo en redes sociales,
han promovido el fenomeno social de automedicacion’. Paradgjicamente, a través de estos
medios de comunicacion emergentes se comparten experiencias sobre eventos clinicos
perjudiciales a causa del consumo de estos productos® que reducen la confianza de los
consumidores de farmacos usados para tratar el sobrepeso y la obesidad. De aqui, que las
personas que padecen estas afecciones tiendan a buscar otras alternativas de facil acceso, y
aparentemente mas confiables, como son los productos “totalmente naturales” comercializados
como suplementos alimenticios a base de extractos de plantas con compuestos bioactivos,

dirigidos a inducir la pérdida de peso o a prevenir la obesidad®.

La ley de salud y educacion de los suplementos dietéticos, definio a un suplemento de manera
amplia en 1994 como “un producto que aporta o contiene cierta vitamina, mineral, hierba o
alguna otra sustancia botanica, aminoacido o sustancia dietética para uso por el hombre con el
fin de suplementar la dieta mediante el incremento de la ingesta dietética total, o algun
concentrado metaboalico, constituyente o combinacion de cualquiera de los ingredientes antes

descrito”*.

La connotacion de “natural” de estos productos favorece la importacion y
comercializacion legal de suplementos alimenticios en muchos paises, sin los respectivos analisis
exhaustivos previos que permitan la verificacion de su composicion. Lo anterior, en combinacion
con el desarrollo de las plataformas tecnologicas, han facilitado el acceso a este tipo de
productos. La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA por su sigla en inglés) reporta
multiples fraudes en cientos de productos que contienen ingredientes peligrosos ya retirados del
mercado, compuestos que no se han estudiado de manera adecuada en seres humanos, y
suplementos para adelgazar que no cumplieron con su efecto biologico. Sin embargo, la
regulacion de la FDA™ se limita a 50 estados de los Estados Unidos, por lo que es posible que los
ingredientes de los suplementos comercializados en otros paises, donde la regulacion no es
estricta, no sean activos ni seguros. Por otra parte, los ensayos utilizados para determinar la
seguridad y la eficacia de los productos, suelen ser limitados, de corta duracion, y a menudo no
revelan los conflictos de intereses financieros'. En este contexto, esta revision identifica los
suplementos alimenticios con efecto anti-obesidad (producen reduccion de peso) a base de

fuentes naturales, que se comercializan de forma online en el mercado colombiano y describe los

mecanismos de accion y sus efectos adversos.
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METODOLOGIA

En esta revision se consideraron los suplementos para el control de peso elaborados a base de
extracto, polvo o harina de las fuentes naturales mas promocionadas en sitios de comercio
electronico. La busqueda se realizo en las plataformas de compra online internacional Amazon,
Ebay, Walmart, Alibaba y Aliexpress y Mercado libre (Colombia) entre el 16 y 23 de agosto de
2020. La Tabla MA1 recoge la informacion general del etiquetado de los suplementos revisados.
Las fuentes seleccionadas fueron café verde, té verde, canela, flor de jamaica, Garcinia cambogia,
frambuesa, moringa, yacon, cayena o chile, alcahofa y jengibre. La recopilacion de datos
cientificos se realizo mediante las bases de datos: Science direct, Scopus, PubMed, SciELO y Web
of Science, y el buscador Google Académico. Se llevo a cabo una busqueda entre 2010 y agosto

III

de 2020 con el fin de reducir el “ruido” documental usando como términos de busqueda: café
verde (Green coffee)/Coffea arabica, té verde, té negro, té rojo (green tea, black tea, red
tea)/Camellia sinensis, tamarindo malabar (Malabar tamarind), Garcinia cambogia, Garcinia
gummi-gutta, frambuesa (raspberry)/Rubus idaeus, moringa, Moringa oleifera, yacon
(yacon)/Smallanthus  sonchifolius, canela (cinnamon)/ Cinnamomum verum, chile
(chili)/Capsicum frutescens L, alcachofa (artichoke)/Cynara scolymus, jengibre (ginger)/Zingiber
officinale, flor de jamaica (Jamaica flower)/Hibiscus sabdariffa, frijol blanco (white bean)/
Phaseolus vulgaris L, en combinacion con las palabras claves: pérdida de peso (weight loss),
sobrepeso (overweight), dieta alta en grasas (high fat diet), anti-obesidad (anti-obesity), efecto
adverso (adverse effect), toxicidad (toxicity), riesgo salud (health risk), suplemento (supplement),
compuestos bioactivos (bioactive compounds). La revision bibliografica se completo con una

busqueda manual de referencias identificadas en la busqueda inicial (entre 2004 y 2020)

utilizando Google Académico y paginas Web de instituciones acreditadas.

Para la seleccion de la literatura se siguieron las recomendaciones de la declaracion PRISMA™, La
Figura MA1 muestra el diagrama de flujo sequido para la seleccion final de las fuentes de

informacion que incluyo189 articulos.

RESULTADOS Y DISCUSION
Adquisicion y consumo de suplementos dieteticos

La comercializacion de suplementos alimenticios de origen natural frente a los de origen sintético
supone algunas ventajas, dado que los efectos adversos reportados han sido leves o no han sido
concluyentes®. Este hecho ha repercutido en la conciencia de los consumidores, logrando que

estos productos se perciban como una alternativa saludable, seqgura e inocua. De igual forma, la
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intencion de los consumidores por llevar una vida sana o mantener un estado de salud optimo
evitando una dependencia hacia las drogas sintéticas, ha promovido desconfianza o desinterés
en el uso de las prescripciones de la medicina convencional y un aumento en la adquisicion y
consumo de los suplementos®. Es asi como el mercado mundial de suplementos dietéticos en el

2019 se valoroen USD 48,92 mil millones y se estima en USD 117,92 mil millones para 2027

Los suplementos naturales para adelgazar son de venta libre y se pueden adquirir via online o en
herbolarios, tiendas naturistas, supermercados, farmacias o droguerias que cumplan con las
Buenas Practicas de Abastecimiento expedidas por los organismos de control, en el caso de
Colombia por el decreto nimero 3249 de 2006 del Ministerio de la Proteccion Social. El proceso
de fabricacion y comercializacion, favorecido por la globalizacion economica, ha posibilitado que
hoy en dia un comprimido fabricado en Egipto sea consumido en Alemania con ingredientes
importados desde la India, Brasil y Espana, envasado en laminas de aluminio procedentes de
China, empaquetado en una caja disenada en el Reino Unido y enviado a Liverpool a través de
Dubai. Asi, un comerciante del Reino Unido, aprovechandose de las fluctuaciones del tipo de
cambio, podria volver a empaquetar legalmente los medicamentos con la informacion en aleman
y enviarlo a Muanich. Previo a su expendio, el suplemento circula por diferentes intermediarios,
aumentando con ello la incidencia de malas practicas comerciales o actividades poco éticas™.
Segun Khan y cols.* y Yoshida y cols.”, las deficiencias y el insuficiente sistema de rastreo de las
importaciones de los suplementos en un entorno de comercio electronico en rapido crecimiento,
facilitan la circulacion de productos falsificados, no aprobados y suspendidos, haciendo que estos
pueden ingresar facilmente a los canales de distribucion de productos farmacéuticos y pueden
representar riesgos para la salud de los consumidores. Adicionalmente, un etiquetado ambiguo
promueve adulteraciones no perceptibles a través de sitios de Internet no validados, que pueden

ocultar su direccion fisica y permear la venta de productos con una calidad inferior a la declarada.

Entre los suplementos alimenticios para el control del sobrepeso mas adquiridos por los
consumidores'® y destacados en las plataformas de venta latinoamericanas se encuentran los
basados en: té verde, café verde, tamarindo malabar (Garcinia cambogia), alcachofa, jengibre,

canela, mate, yacon, chile, moringa, frambuesa, flor de Jamaica y glucomanano.

Fuentes de compuestos activos (agentes naturales) y mecanismo de accién
Té (Camellia sinensis)

Durante hace casi 50 siglos, el té se ha consumido como una infusion preparada con las hojas de

la Camellia sinensisn, secas o molidas®®. Como suplemento dietético se consume en forma de
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capsulas o polvo que contienen el extracto de la planta de té en sus diferentes

denominaciones®®?

, siendo las mas comunes: el té negro, té verde, y té olong? Uno de los
compuestos activos del té responsables del efecto anti-obesidad son las catequinas. Estudios in
vitro e in vivo evidencian su capacidad, en particular de la (-)-epigalocatequina-3-galato (EGCG),
de prevenir la absorcion y acumulacion de lipidos intestinales en los adipocitos®, y provocar una
reduccion drastica de la digestion de lipidos (en sangre e higado) y del aumento de peso en
ratones con una dieta alta en grasas (DAG) con la administracion de extracto, infusiones o

decocciones de té%2

al aumentar las cantidades de bacterias generadoras de butirato
(Ruminococcaceae, Faecalibacterium y Roseburia), y las bacterias generadoras de acetato
(Coprococcus y Bifidobacterium). Otros mecanismos que explican el efecto anti-obesidad debido a

sus compuestos bioactivos se detallan en la Tabla 1.

Los reportes de su eficacia sobre el control de peso en seres humanos son limitados. Kubota y
cols.”” y Hibi y cols.?® detectaron una reduccion significativa de la circunferencia media de la
cintura, del indice de masa corporal (IMC) y de los valores de grasa visceral, e incluso mejoras en
la presion arterial en adultos que vivian con obesidad con administracion de extracto de té chino

negro (333 mg antes de las tres comidas) y té verde (588 mg catequinas de té verde/dia).
Café verde (Coffea arabica)

El café pertenece a la familia Rubiaceae coffea sp. y sus especies de mayor importancia son el
Coffea arabica (café arabica) y el Coffea canephora (café robusta)®. El café verde hace referencia
al grano de café maduro o inmaduro sin tostar®, y es una fuente rica en polifenoles
(principalmente, acido clorogénico (ACG) y cafeico (AC)) con reconocido efecto anti-obesidad®!. Su
mediacion contra la obesidad estaligada a la supresion de la absorcion de grasas, la regulacion de
la adipogénesis y a los genes y proteinas relacionados con el metabolismo de los lipidos®®, El
ACG ha mostrado ser mas eficiente que el AC en ratones con obesidad inducida provocando el

doble de la reduccion del peso corporal®

. Ademas, el ACG presente en el café verde puede inhibir
la glucosa 6-fosfatasa y conducir a una produccion limitada de glucosa®, prevenir la absorcion
gastrointestinal de azucares y regular la biosintesis de acidos grasos y colesterol de forma
coordinada con la regulacion de la oxidacion de los acidos grasos®****. Asi mismo, el acido 5-
cafeoilquinico (5-CQA) (300 mg / kg de EGCV) ha mostrado su efecto en la reduccion de peso y
resistencia a la insulina en ratones®. En la Tabla 1 se indican otros mecanismos que explican el

efecto anti-obesidad de los compuestos activos del café verde.

Estudios realizados en animales y en humanos demuestran que el extracto de grano de café

verde (EGCV) presenta un potencial efecto contra la obesidad?#***"38383 Choi y cols** y Cho y
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cols** evaluaron el efecto de EGCV (50-200 mgq / kg de peso corporal), y de ACG y AC presentes
en el EGCV, sobre ratones con obesidad inducida, y evidenciaron una significativa disminucion del
aumento de peso corporal, la masa grasa, el tamano de los adipocitos, el peso del tejido adiposo
blanco y los niveles de lipidos plasmaticos de leptina e insulina. La administracion de EGCV (=400
mg /dia) combinado con una dieta de restriccion energética en personas sanas y que vivian con
obesidad ha ocasionado una reduccion significativa de la presion arterial sistolica y diastolica que
usualmente se correlaciona positivamente con el IMC*#3, En contraposicion, otras investigaciones
no reconocen tales efectos*™®, Cheong y cols.*® al suministrar a ratones tres tipos de dietas: (I)
normal, (I) DAG y (Ill) DAG suplementada con 0,5% p / p de EGCV rico en ACG durante 12

semanas, no detectaron disminucion de peso corporal.
Canela (Cinnamomum verum)

La canela es una especia de uso comdn en todo el mundo constituida principalmente por

4748

polimeros de procianidina tipo A, acido cinamico, cinamaldehido y cumarina en proporciones

variantes*. El cinamaldehido tiene la capacidad de inducir la lipdlisis y la oxidacion de las grasas

dentro del tejido adiposo visceral™

, mediante la activacion del pardeamiento de los adipocitos
subcutaneos o la termogénesis en el tejido adiposo marron®:. El tratamiento de ratones
adolescentes con este aldehido via sonda (40 mg / kg de masa corporal / dia) durante 29 dias,
ha mostrado efectos benéficos a corto y largo plazo en modelos con obesidad prematura,
logrando reducir la masa de tejido adiposo visceral, la resistencia a la insulina y la regulacion de
sintesis de lipidos, al tiempo que mejoro el estrés del reticulo endoplasmico en el higado, sin
mostrar cambios en la ingesta de alimentos52. En modelos obesos adultos se observo, ademas,
una regulacion positiva de los genes relacionados con la oxidacion de los acidos grasos en el

tejido adiposo®,

El suministro de la canela como suplemento a pacientes con diabetes tipo 2 (capsulas de 500 mg
dos veces al dia) o a individuos con sindrome metabdlico (3 g de canela por 16 semanas), ha
logrado mejorar sus parametros antropométricos, los indices glucémicos y el perfil lipidico>*>>,
con una mayor incidencia en personas menores de 50 anos>®. En contraste, algunos estudios
evidencian efectos no significativos sobre el peso corporal, el IMCy la circunferencia de la cintura
de pacientes adultos con IMC >18 o diagnosticados con diabetes tipo 2 por ingestas de 1,59/,
2,0g°® 0 2,49 al dia. La Tabla 1 relne otros reportes sobre la relacion entre los compuestos

activos de la canela y el efecto anti-obesidad.
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Jengibre (Zingiber officinale)

Jengibre es el nombre comin de la planta Zingiber officinale Roscoe y, generalmente, hace
referencia al tallo de la planta. Ha logrado atenuar la obesidad tanto en animales modelo como
en lineas celulares y en humanos, debido al contenido de gingeroles, shogaoles y gingerdiones®.
La administracion de jengibre (<500 mg/kg de peso corporal) a ratones con obesidad inducida ha
mostrado una disminucion del aumento del peso corporal, de la acumulacion de grasa y los
niveles de glucosa, triglicéridos y colesterol séricos. Estos efectos se atribuyen a su capacidad de
regular la via del ciclo de la glucdlisis / gluconeogénesis-TCA, estimular el proceso de
pardeamiento mediante la via sirtuina-1/ proteina quinasa activada por AMP/ proliferante
peroxisomico alfa (SIRT1 / AMPK / PGC-1a)®, y a su potencial para regular la via de senalizacion
del receptor gamma activado por el proliferante peroxisomico (PPARy) en los adipocitos®
Brahma y cols.®® confirmaron que el gingerol regula la disminucion de la concentracion de los
triglicéridos y acelera la regulacion de los genes lipoproteinlipasa, responsables de la hidrolisis y
absorcion de los triacilgliceroles. Tzeng y Liu ® evaluaron el efecto del [6]-gingerol (5 a 15 pg /
mL) en la prevencion de la obesidad e identificaron su capacidad de suprimir la acumulacion de
gotas de lipido y el tamano de las gotas en funcion del tiempo. Mientras que Zordan y cols.®®
reportan que la suplementacion con gingerol (500 mg / kg / dia) no previene la ganancia de
grasa retroperitoneal, epididimaria y marron en ratones. Otros mecanismos que explican el

efecto anti-obesidad debido a los compuestos activos del jengibre se exponen en la Tabla 1.

Los resultados encontrados en humanos tambien son contradictorios. Mansour y cols.®® y Attari y
cols.*” administraron dosis similares de jengibre (2 g jengibre polvo / agua caliente) durante 12
semanas a adultos (18-45 anos) evidenciando una sensacion de saciedad. En contraste,
Gregersen y cols.?® no encontraron efecto alguno sobre el apetito (evaluado con una escala

analogica visual) con una dosis Unica de 20 g de jengibre.
Garcinia cambogia (Garcinia gummi-gutta)

El tamarindo malabar (Garcinia gummi-gutta, mas conocido por su antiguo nombre cientifico
Garcinia cambogia) es un arbol perenne que pertenece a la familia de las Clusiaceae o
Guttiferae®®. El acido hidroxicitrico (HCA) prevalece como el principal acido organico en su
composicion y es al que se le confiere el potencial de suprimir el aumento de peso corporal, el
apetito y la sintesis de grasas en animales y seres humanos®®”*. Sin embargo, no se reporta una
tendencia lineal entre la dosis de HCA y la pérdida de peso’®. Los mecanismos que sustentan su
efecto anti-obesidad son multiples. Por una parte, su participacion en la regulacion de los niveles
de serotonina asociados con la saciedad, favorecen los procesos de oxidacion de grasas, la
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disminucion de los procesos de novo lipogénesis y, la inhibicion de la ATP-citrato liasa (esencial
para la sintesis de grasas)”’. Por otra parte, la lipdisis se favorece mediante el aumento de la
actividad de lipasa hepatica y de la expresion del receptor alfa activado por proliferante
peroxisomico (PGCla)™. Ademas, el HCA puede reqular el metabolismo energético mediante la
activacion de la via de senalizacion de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK) - Coactivador-
la del PGCla - factor respiratorio nuclear-1 (NRF1)’? y aumenta la termogénesis y el nivel de

hormonas tiroideas, para optimizar el gasto energético’.

Uno de los efectos mas controversiales del HCA en el control de peso es la inhibicion del apetito.
La administracion de 1,2 g/ dia de HCA (12 semanas) o de 2800 y 5600 mg /dia de HCA (6
semanas) a personas sanas que vivian con sobrepeso y obesidad no respaldan tal efecto’®”®. Por
su parte, Vasques y cols®® no observaron efectos significativos en los parametros
antropomeétricos y calorimétricos al suplementar a mujeres que vivian con obesidad con 800 mg
de extracto de G. cambogia (50% de HCA) 3 veces al dia en combinacion con intervenciones
dietéticas durante 60 dias. No obstante, Golzar y cols.®' y Landim y cols.®? exploraron el efecto del
HCA (8 semanas) y de G. cambogia enriquecido con glucomanano (GNN) (6 semanas) en
personas que vivian con obesidad e higado graso no alcohalico, encontrando reduccion del peso
corporal. En este contexto, los efectos de G. cambogia sobre la ingesta de alimentos y los niveles
de saciedad se deben estudiar mas, incluyendo los efectos a largo plazo sobre la adiposidad e
higado graso no alcoholico®. Otros estudios llevados a cabo para evaluar el efecto anti-obesidad

de la G. cambogia o de sus compuestos activos se describen en la Tabla 1.
Alcachofa (Cynara scolymus)

Alcachofa o Cynara scolymuses una planta herbacea perenne miembro de la familia

84,85

Asteraceae®™ >, reconocida por su capacidad de inhibir la biosintesis de colesterol y la oxidacion

d 85-87

de lipoproteinas de baja densida Sus componentes bioactivos son principalmente

polifenoles (acidos clorogénico, dicafeoilquinico, cafeico, ferdlico y 1,5-di-cafeoilquinico o cinarina)

y flavonoides (luteolina y escolimosido y cinarosido)®®,

El efecto anti-obesidad se correlaciona con el contenido de fitoesteroles y flavonoides por su
capacidad de reducir la deposicion de lipidos mediante el aumento de la excrecion de acidos
biliares y la inhibicion de la sintesis de colesterol endogeno®?°, Los flavonoides, por su parte, con
el aumento de catecolaminas, que estan directamente involucradas con un mayor gasto
energético®™. Ademas, su contenido de inulina actia como coadyuvante ralentizando el proceso
de digestion y, por lo tanto, aumentan la saciedad y, ademas estimulan el crecimiento de
Bifidobacterium en el intestino y de la microflora probictica intestinal®” El extracto de alcachofa
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puede inhibir enzimas digestivas como la lipasa pancreatica, a-amilasa y a-glucosidasa® vy la
enzima convertidora de angiotensina capaz de reducir significativamente los niveles plasmaticos
de leptina®. Extractos de alcachofa enriquecidos o no con luteolina ocasionaron una reduccion
significativa de la ganancia de peso corporal y la masa grasa en ratones con obesidad inducida,
debido a una mejor expresion de genes relacionados con la oxidacion de acidos grasos de los
adipocitos (ADRB3, CPT1, PGC1B y UCP1) que inhiben la formacion y acumulacion de gotitas de
lipidos en el tejido adiposo®™. Cho y cols.” evidenciaron ademas un efecto antidiabético en ratas.
Rondanelly y cols.®® y Ardalani y cols.”’ reportan la eficacia de un suplemento dietético a base de
extracto de Phaseolus vulgaris y/o Cynara scolymu en humanos, por la disminucion del IMC y la
puntuacion de susceptibilidad al hambre. Sin embargo, Cisneros y cols®” observaron una
disminucion no significativa del IMC, pero si un cambio significativo en el peso. La Tabla 1 amplia
los mecanismos que explican el efecto anti-obesidad asociados a los compuestos activos de la

alcachofa.
Otras fuentes

Existen otras fuentes naturales tales como la moringa (Moringa oleifera), frambuesa (Rubus
idaeus), yacon (Smallanthus sonchifolius), flor de Jamaica (Hibiscus sabdariffa) y chile (Capsicum
frutescens L), cuyos suplementos comerciales son de facil acceso, pero a nuestro conocimiento,
con escaso soporte cientifico de su efecto anti-obesidad. Recientemente, Muni y cols.?®
investigaron el efecto del 3-O-glucosido de kaempferol (astragalina) aislado de las hojas de
moringa, y demostraron su potencial para tratar la obesidad a partir de la promocion de la

lipolisis y supresion de la adipogénesis en los adipocitos 3T3-L1.

La antocianina de Frambuesa (Rubus idaeus) se relaciona con la capacidad de aliviar el estrés

oxidativo y modular el metabolismo de los lipidos que repercute en la reduccion del aumento de

|99

peso corporal®. Analogamente, Zou y cols!® detectaron efectos preventivos sustanciales sobre la

obesidad y la disfuncion metabolica en ratones, reflejados en la reduccion de la acumulacion de

lipidos y mejora en la sensibilidad a la insulina en el musculo esquelético.

La harina y jarabe de Yacon (Smallanthus sonchifolius) han mostrado una disminucion

101

significativa en el peso corporal en humanos gracias a su eficaz accion como coadyuvante™-, y a

su capacidad de aumentar la frecuencia de defecacion y la sensacion de saciedad’®’. Del mismo
modo, se reconoce que el consumo de la Flor de Jamaica (Hibiscus sabdariffa) sola o en

combinacion con Agave tequilana’® disminuye la adiposidad y el peso corporal en ratones, el

A

cual se potencia por su efecto prebiotico’. Igualmente, los capsaicinoides (capsaicina o

dihidrocapsaicina) aislados del Chile (Capsicum frutescens L.), se han investigado por su potencial
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bioactivo para reducir la ingesta de energia apoyando la pérdida de peso al mantener

relativamente la saciedad y suprimir el hambre'®'%, Datos epidemiologicos revelan que el

consumo de alimentos que contienen capsaicina se asocia con una baja prevalencia de

obesida

d107

Tabla 1. Principio o extracto bioactivo de las diferentes fuentes naturales reconocidas por su efecto anti-

obesidad.

Fuente
natural

Compuesto
activo

Mecanismo de
accion o Proceso
inducido

Tipo de
estudio

Administracion y/o
sujeto

Efecto anti-
obesidad

Referencia

Té rojo

Estrictinina

Inhibicion de la
lipasa pancreatica

in vivo

45y130 mg
estrictinina / kg
durante 8 semanas
a ratones machos
C57BL6 (4
semanas de edad)
alimentados con
DAG

Si. Reduccion
significativa del
peso corporal
(~33%) en ratones
suplementados
con 130 mg/kg
de estrictinina

in vitro

Reaccion
enzimatica:
estrictinina (100,
250y 500 g/mL) +
lipasa pancreatica
porcina tipo |l

Chen et al 13!

Té Pu'er

Catequinas,
teaflavinas,
glucesidos de
quercetina

Inhibicion de la
lipasa pancreatica

in vitro

Reaccion
enzimatica:
extracto de té
negro o
compuestos
purificados
(orilstat, EGCG, (+) -
catequina, acido
quinico, acido
galico, cafeina,
quercetina 3-O-
glucosido y rutina)
+ lipasa pancreatica
(tipo Il de pancreas
porcino)

Yuda et al132

Cafeina,
aminoacidos
libres

Inhibicion de la
lipasa pancreatica

in vitro

Reaccion
enzimatica:
extracto de te Pu'er
+ enzimas centrales
del metabolismo
extraidas de higado
de ratas macho
(Rattus norvegicus)
(fosfolipasa A2, 3 -
hidroxi-3-
metilglutaril
coenzima A
reductasa (HMGR) y
lipasa pancreatica
(PL)) y de
sangre de conejo
blanco macho
(conejo blanco
chino) (colesterol

Zeng et al 133

13
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aciltransferasa
(LCAT))

Modulacion del

0,1% (p / p) de
polifenoles del té
oolong por 4

Si. Reduccion de

microbiota in vivo semanas a ratones 19% de la masa Che'}gft
intestinal macho (6 semanas corporal al.
de edad) P
alimentados con
DAG
Polifenoles Suprime la
adiposidad a
trav_es Qe la Extracto té oolong
fosforilacion del or 7 dias a
regulador in vivo ratoF;es macho ICR No afectoel peso | Yamashita et
metabalico clave (4 semanas de corporal al 1%
A AMPK'y aumenta
Té . edad)
oolon el pardeamiento
g en el tejido
adiposo blanco.
0 Reaccion
Epigalocatequina- R
3-0-galato enzimatica: )
(EGCG), ()- Inhibicion de Ia o extracto de te 136
. . . in vitro oolong + lipasa Zhu et al.
galocatequina-3- | lipasa pancreatica S
0-galato (GCG) y pancreatica tipo Il
. . de pancreas
(-)-epicatequina- orcino
3-0-galato (ECG) P
(EGCG) y ()-3-0- e?;anf;f’?a
(3-0-metil) galato I .,
de Inhibicion de la a- in vitro extracto de Té Fei et al1%7
epigalocatequina amilasa oolong, EGCGy '
EGCG3 + a-amilasa
(EGCG3) pancreatica porcina
Extracto rico en
. Inhibicion de la o catequinas de te s
Catequinas linasa pancreatica in vitro verde evaluado en Yoo et al.
pasap células Caco-2, y
373-11
1000 mg de
polifenoles de té
Regulacion g:z ::srznrtaetig Si. Reduccion de
negativa de la in vivo hembra Spraque peso corporal de Lu et all®®
adipogénesis prag =36%.
Dawley (SD)
Té verde alimentadas con
Polifenoles DAG
Extracto polifenoles
de té verde durante
Modulacion de la rat[;r?:;ngg;;La/GJ Si. Reduccion de
microbiota in vivo (6 semanas de la masa corporal | Guo et al.**®
intestinal . en ~33%
edad) alimentados
con DAG
Modulacion de a eiXEEaGcé%g;(Leu;:zoa Cheng et
Eoce3 microbiota mio 1", 09%) durante 8 al
semanas a ratones
14
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C57BL/6] (6
semanas de edad)

Infusion de té verde

sem(:ls\;asn;eraz'gmes Si. Reduccion de
H ~ 0,
Infusion de té Modulacion de la o macho (6-8 peso del ~62% en 1. Zhu et
microbiota in vivo ratones 140
verde . . semanas) . al.
intestinal . alimentados con
alimentados con DAG
dieta estandary
DAG
100 mg (Extracto
de té negroy
mezcla de
teaflavinas Si. Reduccion del
altamente peso corporal del
Ezcr)n:;ardg)ra/l k%r ~6% por extracto
Inhibicion de la vt de té negro, del
actividad de Ia in vivo ~10% por mezcla | lJinetal4
lipasa hepatica ratones ma.cho de Teaflavinasy
C57BL / 6] libres del 12% por TF1
de patogenos
e altamente
especificos (SPF) (&4 o
purificada
. semanas de edad)
Teaflavinas :
alimentados con
DAG
Reaccion
enzimatica:
Teaflavinas (3,3’
digalato de
Inhibicion de la o teaflavina, 3-galato Glisan et
linasa pancreatica in vitro de teaflavina, 3- 21142
pasap galato de teaflavina '
y teaflavina) de té
Té negro negro + lipasa (tipo
Il de pancreas
porcino)
Reaccion
enzimatica:
in vitro extracto de té
negro + lipasa
pancreatica porcina
Si. Reduccion con
500y 1000 mg suplementacion
I extracto de té del 5% de .
. Inhibicion lipasa . Uchiyama et
Polifenoles . negro/kg de peso extracto de té 143
pancreatica al.
corporal durante 8 | negro, del #33%
in vivo semanas a ratones en ratones
hembra C57BL/6N | alimentados con
(5 semanas de una dieta
edad) y ratas estandar; y del
Wistar macho (7 ~44% en ratones
semanas de edad) alimentados con
DAG
100y 300 mg/kg Si. Reduccion del
. de extracto de té aumento de peso
Reduccion del .
Acido galico eso corporal y la in vivo negro (ETN) promedio en un Park et al.2#4
g P rasa ch)>r orgl obtenido con agua 4%y 18% con '
g P caliente (AC) y administracion de
etanol frio (EF) 100y 300 mg/kg
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durante 8 semanas
a ratones macho
C57BL/6 (6
semanas de edad)
alimentados con
DAG

de AC-ETN y del
13%y 23% con
100y 300 mg/kg
de EF-ETN

25 mg / kg de peso
corporal por dia

Té Modulacion de la or 4 meses a Remely et
Camellia EGCG microbiota in vivo P 1)5/
sinensis intestinal ratones macho al.

C57BL/6] (6
semanas de edad)
3 tipos de
infusiones de té: té
verde, té oolong y Si. Reduccion del
T(e verde, Modulacion de Ia té negro por 13 peso corporal fjel
té oolong . . o semanas a 50 ~60% con té . 25
) No reportado microbiota in vivo . Liu et al.
y té intestinal ratones C57BL/6] | verdey té oolong,
negro (10 semanas de ydela=52%g
edad) alimentados con té negro
con DAG
Evita el
almacenamiento Decoccion de té Si. Reduccion
de grasas en el . o
higado. aumenta verde y té negro significativa de
gado, a durante 10 26%y 46% de la
la excrecion fecal semanas a ratas anancia de peso
Té verde Compuestos de triglicéridos, L : g P Hamdaoui et
) . 2 in vivo Wistar macho (6 para las ratas que %6
Té negro fenolicos disminuye la . al.
. semanas de edad) consumieron
grasa abdominal, : L
. alimentadas con decoccion té verde
modulacion de la .
N DAG y té negro,
digestion y respectivamente
adiposidad de los P
lipidos
Nematodos
65,130y 260 pg
(suplemento
comercial a base de
. extracto de café
., . Previene la )
Cafeina y acido ) verde 5- acido .
- acumulacion de o LT Martinez-
clorogénico in vivo cafeoilquinico) / 146
grasay el exceso Saez et al.
mL, a 120
de peso
nematodos
(Caenorhabditis
elegans) hasta la
I I
Café etapa adulto de
verde nematodo
250 mg / kg de
CGA.
Acido Retraso de la Recoleccion de
clorogénico: absorcion muestras 15, 30,
: L ; 36
Acido 5- intestinal de in vivo 60y 12Q minutos Ong et al.
oo después de la
cafeoilquinico (5- glucosa rueba de alucosa
CQA), Acido 3- P g
cafeoilquinico (3- a ratones macho
C57BL/6
CQA) —
Inhibicion de la 200 mg extracto . .
. . Si. Reduccion del .
absorcion de L café verde/ kg, Hussein et
in vivo peso corporal del 147
grasas y aumento durante 16 o al.
: 34%
del metabolismo semanas a 50 ratas
16
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de las grasas en
el higado

albinas macho
alimentadas con
DAG

Regulacion del
apetito

Clinico

750 mL de café
filtrado recién
hecho 3 veces al
dia durante 12
semanas a 33
varones sanos no
fumadores, no
consumo de
medicamentos y
ausencia de
enfermedades
cronicas entre los
20y 44 anos, con
un IMC 19-32. El
diseno del estudio
incluyouna semana
inicial de lavado,
seguida de 4
semanas de
consumo de caféy
4 semanas de
segundo lavado.

Si. Ligera
reduccion del
peso corporal e
IMC (1%) y de la
grasa corporal
(5%) por
comparacion de
las condiciones
iniciales con la
fase de cafeé.

Bakuradze et
al. 38

Regulacion de la
adipogénesis y
del metabolismo
de los lipidos

in vivo

50,100y 200 mg
3-CQA en extracto
de grano de café
verde / kg durante
6 semanas a
ratones macho
C57BL/6] (&
semanas de edad)
alimentados con
DAG

Si. Disminucion
significativa del
~21%y14%en el
peso corporal con
administracion de
100y 200 mg de
extracto,
respectivamente

Choi et al.32

Modulacion del
metabolismo de
los lipidos,
reduccion de la
lipogénesis
hepaticay la
captacion de
acidos grasos
hepaticos y
aumento de la-
oxidacion de los
acidos grasos
hepaticos.

in vivo

20-90 mg 5-CQA
/ kg durante 12
semanas a 40
ratones macho
Sprague — Dawley
alimentados con
DAG

Si. Disminucion
del peso corporal
en un 9% con
DAG + 20 mg 5-
CQAydel 11%
con DAG +90 mg
5-CQA

Huang et
a|_148

Acidos
hidroxicinamicos
y metilxantinas

Regulacion del
metabolismo de
la glucosa,
inhibicion de la
absorcion de
grasasy
activacion del
metabolismo de
las grasas en el
higado

Estudio
cruzado,
aleatorizado
y controlado

2 g de mezcla de
café tres veces al
dia, durante 8
semanas a 54
sujetos hombres y
mujeres
con IMC inferior a
25kg / m?, 18 a 45
anos, no
fumadores, no
vegetarianos,
mujeres no
embarazadas, sin

Si. Reduccion
significativa del
peso corporal en

un ~1%

Sarriaet al 4
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vitaminas ni
suplementos
dietéticos, no haber
tomado antibicticos
6 meses antes del
inicio del estudio y
no sufrir
alteraciones o
patologias cronicas,
ademas de
hipercolesterolemia

400 mg de extracto
de café verde / dia,
durante 8 semanas

Si. Reduccion del
peso medio, el

. Clinico . IMCy la
. Inhibicion de la . a 48 pacientes con . . . .
Extracto de café actividad de 12 o doble ciego, enfermedad del circunferencia de | Hosseinabadi
verde amilasa aleatorizado hiaado araso no la cintura en et al14?
y controlado gadog 1,91%, 1,99% y
alcohdlico entre 20
1,74%,
y 50 anos y un IMC :
de 25 a 35 kg /m? respectivamente
Extracto de café
verde entero (EC) y
descafeinado (ECD)
Acidos durante 16 Si. Disminucion
cloroaénicos semanas a ratas del peso corporal
i ognelina ! Reduccion de la in vivo Wistar (8a 9 (20% EC vs. 18%, Bhandarkar
acidog fenolicc;s sintesis de grasas semanas de edad) ECD) y del IMC et al.10
diterpenoides y alimentadas con (9% EC vs.
P dieta alta en 5%ECD)
carbohidratos y en
grasa
Aumento de la
lipolisis del tejido
adiposo,
disminucion de la . >y 10 mg
hiperfagia cinamaldehido/ kg
. ) de peso corporal,
inducida por el No. El peso y el
durante 14
ayuno, L IMC no se Khare et
o in vivo semanas a ratones 151
normalizacion de . . alteraron al.
los niveles albinos suizos
circulantes de la senr1naancah503é5e-§ad)
relacion leptina /
grelinay
reduccion de la
inf :
Canela Cinamaldehido intlamacion
Regulacion de las
vias del receptor
y activado por . 200 AOlmg
proliferante cinamaldehido / kg
peroxisomico in vivo por 1 mes a Huans% ot
(PPARy) y de la ratones ICR (5 al.
proteina quinasa semanas de edad)
activada por AMP
(AMPK)
0,
Aumento de los 0.’1’ 05y 1'(,)/0 Si. Reduccion del
niveles de cinamaldehido 650 cornoral en
proteina UCP-1 in vivo durante 1 mes a P un ~28F‘)’/ con Tamura et
en el tejido ratones C57BI/6 Cr ~1 0; al1s2
adiposo marron alimentados con cinam:a\ld(:ahl’do
interescapular Dieta alta en
18
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azlcares

Aumento de la

250 mg
cinamaldehido / kg
/ dia durante 36

Si. Disminucion de

. - . . Camacho et
oxidacion de los in vivo dias a ratones la ganancia de 3153
acidos grasos C57BL/6NTac masa en un 19% '
alimentados con
DAG
Inhibicion de la
Ii;ic;:;lillzilﬂe?\io . 1000309 mg G
del gasto de cinamaldehido / kg SI. D|§m|QUC|m
energia durante 16 significativa del
regulacic;n o semanas a ratones | peso corporal en
7 in vivo macho C57BL/6] (6 | un15%y10% con | Song et al.1>3
positiva de la . .
biogénesis semanas de edad) | administraciones
mitocondrial en alimentados con de 100y 300 mg
X DAG de cinamaldehido
las células del
musculo
esquelético
Extracto de canela
durante 3 meses a Si. Reduccion
Pardeamiento de ratones macho significativa del Kwan et
los adipocitos in vivo C57BL/6 (5 peso corporal | 154
subcutaneos semanas de edad) =35% ak
alimentadas con
DAG
100y 200 mg
Aumento de extracto acuoso de Si. Reduccion
Extracto de . P
canela Iept.lna, canela/ kg durante significativa del
regulacion de la 6 semanas a 54 peso corporal en
ingesta de in vivo ratas macho un ~7% con Ismail*>>
alimentos Sprague-Dawley suministro de
(apetito) y el alimentadas con 200 mg extracto
gasto energético. DAG acuoso de canela
Incremento del
nivel de
termogenina 3,30y100
(UCP-1) osu extracto de canela
actividad, o el in vivo mg /kg por 22 dias Shen et 41156
oscurecimiento a ratas Wistar (6
del tejido adiposo semanas de edad)
blanco para
expresar mas
proteinas UCP
Activacion del 0,8 g extracto de
receptor de canela / kg de peso
anquirina L corporal durante 6 Sartorius et
. in vivo
potencial semanas a ratones alt>7
transitorio 1 macho C57BL/6 (6
(TRPA1) semanas de edad)
0,3% extracto
Regulacion de la jengibre por 18 . .
. 6-Shogaol y el 6- via de semanas a ratones §|. .R.edu.cc|on .
Jengibre ; . L macho C57BL/6] (7 significativa del Misawa et
gingerol senalizacion de in vivo Id 62
PPARy en los semanas de edad) peso corp;)ra e al.
adipocitos alimentados con ~L4%
DAG
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Inhibicion de la
expresion de dos
reguladores
maestros de la

N 6-shogaol o 6-
adipogénesis, gingerol
P 158
PPARyy C/ in vitro oreadipocitos 3T3- Suk et al.
EBPa,
. : L1
estimulacion de la
lipdlisis en
adipocitos
maduros 3T3 - L1
Modulacion del
metabolismo de 75 mg gingerol /
los lipidos por kg durante 30 dias Si. Disminucion
. disminucion de la o a ratas Wistar significativa de Brahma et
Gingerol N in vivo . 63
lipogénesis y macho alimentadas | peso corporal de al.
aumento de la con DAG ~32%
oxidacion de
acidos grasos
100,2000300 mg | Sk SuPrime
N significativamente
extracto jengibre / I .
a ganancia de
. kg durante 8
Extracto etandlico Aumento de la peso corporal en
L o L semanas a ratas o Chang et
de Zingiber oxidacion de in vivo : ~22%, =40% y 150
. Wistar macho (8 al.
zerumbet acidos grasos ~52% con 100,
semanas de edad)
! 200y 300 mg
alimentadas con o
extracto jengibre,
DAG :
respectivamente
500 mg
Regulacion del suplemento
metabE)I.lsmo |eng|bre’/ kg una Si. El peso
energeticoy vez al dia por 16 :
o2 L corporal tiende a 61
activacion del in vivo semanas a ratones R Wang et al.
. disminuir en un
pardeamiento del macho C57BL/6] (6
» . ~11%
tejido adiposo semanas de edad)
blanco alimentados con
Jengibre DAG
500 mg jengibre/
kg una vez al dia Si. Reduccion del
por 16 semanasa | aumento de peso
Modulacion de la ratones macho corporal (=11%) e Wana et
microbiota in vivo C57BL/6] (5 inhibicion de e
intestinal semanas de edad) acumulacion de '
alimentados con grasa corporal
DAG (=19%)
Inyeccion
Aumento de |a intragastrica de
L extracto de .
termogénesis del o I lwami et
6-Paradol - . in vivo jengibre o 6- 161
tejido adiposo al.
marron paradol a ratas
Wistar (8-10
semanas de edad)
Aumento de la 1,0 g de polvo de
funcion raiz de jengibre a
termorreguladora . 23 varones sanos
e Estudio o .
N periférica y . con restricciones de Miyamoto et
Polvo jengibre preliminary S 162
centraly . participacion en al.
S experimento o
utilizacion de cualquier tipo de
grasas ejercicio, y
consumo de
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alimentos o
bebidas con
jengibre, cafeina,
alcohol o
capsaicina durante
al menos 3 dias
antes de la toma
de muestra de
sangre a los 0, 30,
60y 120 minutos
después de la
ingesta de jengibre

Inhibidor de la
o o Haber et
sintesis acidos in vivo - No 163
al.
grasos
Aumento del 59 mg HCA / rata / Si. Disminucion
. dia por 12 semanas o
nivel de ) significativa del
serotonina en el 3 32 ratas Wistar peso corporal y
. AC'.df) . cerebroy o macho (8 semanas del IMC del #10% . 164
hidroxicitrico . in vivo de edad) Amin et al.
supresion del . y =26% con DAG,
(HCA) apetito y Ia alimentadas con y del
ingesta de DA;ngcgiia(Slpt\i)en 14%y 25% con
alimentos DAA
G. Regula el Hepatocitos
cambogia metabolismo de in vitro prlmarlc,)s.de pollo Li et al. 72
la glucosay los +Acido
lipidos hidroxicitrico (HCA)
Extracto etanalico o
. Si. Disminucion
de hojas de Cynara
. del peso corporal
scolymus a dosis de del ~21% v ~16%
200y 400 mg / kg = cc‘)’ny FLO%
Inhibicion de la peso corporal por - .
. o o . administracion de Salem et
Extracto etandlico actividad de la in vivo via de sonda 165
. . 200y 400 mg al.
lipasa gastrica en un X
Extracto etandlico
volumen de 1 mL .
de hojas de
durante 2 meses al Cvnara scolvmus
dia a 30 ratas reys ectivan}:enté
Wistar hembra P
Reduccion de la Polvo alcachofa y
lipogénesis Luteolina, durante
Suplemento mientras L 16 semanas a 32 o1
in vivo Kwon et al.
alcachofa aumenta la ratones macho
oxidacion de los C57BL/6N (&4
acidos grasos semanas de edad)
Reaccion de
extracto de
alcachofa con a-
amilasa de
pancreas porcino
Alcachofa (Tipo VI-B), a-
Inhibicion de la glucosidasa de
. L L Saccharomyces Colantuono
Polifenoles actividad de la a- in vitro T 86
. cerevisiae (Tipo 1), et al.
glucosidasa
proteasa de
Streptomyces
griseus, (Pronasa E,
Tipo XIV), complejo
enzimatico que
degrada la pared
celular de
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Aspergillus sp.
(Viscozima L),
pancreatina de
pancreas porcino y
pepsina de mucosa
gastrica porcina

Inulina

Inhibicion de la
acumulacion de
grasay glucogeno
en el higadoy
aumento de la
excrecion de
triglicéridos y
colesterol en las
heces

in vivo

10 % polvo
alcachofa y 325¢
Inulina/kg durante
10 semanas a ratas
F344/3cl (4
semanas de edad)

Okada et
a|.166

Extracto de
alcachofa

Inhibicion de la a-
glucosidasay la
lipasa pancreatica

in vitro

Reaccion de
extracto de
alcachofa con a-
glucosidasa de
Bacillus
stearothermophilus,
enzima
convertidora de
angiotensina I,
lipasa de pancreas
porcino Tipo VI-S

Villiger et
al s

Reduccion de la
leptina, resistina
y CDuoy
resistencia a la
insulina

in vivo

150, 300 0 600 mg
extracto de
alcachofa / kg o 4
mg simvastatina /
kg una vez al dia
durante 30 dias a
36 ratas Wistar

Mocelin et
a|.167

-: Informacion no descrita en la referencia

Adulteraciones comunes en los suplementos

La naturaleza propia de los suplementos dietéticos exige un control de calidad riguroso, con la

finalidad de evitar posibles efectos indeseados o nocivos en la salud de los consumidores. De aqui

que las autoridades reguladoras farmacéuticas de muchos paises y regiones como la FDA, la

Agencia Europea de Medicamentos (EMA), el Codex Alimentarius, la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS), la Organizacion para la Agricultura y la Alimentacion (FAO) y la Alianza Internacional

de Asociaciones de Suplementos Alimenticios y Dietarios (IADSA), entre otras, trabajen de forma

conjunta para garantizar que un suplemento dietético sea sequro antes de aprobar su

comercializacion, promover la concientizacion de los consumidores sobre la adquisicion de

medicamentos a través de internet o redes sociales'® y el reporte de los efectos adversos graves

asociados a ellos a través de sus plataformas.
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A pesar de los esfuerzos, la OMS informo que 1 de cada 10 productos médicos en paises de
ingresos bajos y medianos es de calidad inferior o esta falsificado, y que mas del 50% de los
productos comprados por internet son fraudulentos*>*%, Sin embargo, la compra en linea de
productos es una practica creciente que ha facilitado la entrada de productos falsificados y/o
adulterados en la cadena de abastecimiento. La OMS define a los medicamentos falsificados
como aquellos que se etiquetan erroneamente de forma deliberada y fraudulenta con respecto a
la identidad y/o la fuente, es decir que un suplemento puede no contener algln ingrediente
activo, el ingrediente activo incorrecto o la cantidad incorrecta del ingrediente activo correcto.
También puede haber sustitucion de la fuente natural declarada por otra de menor valor
economico, adicion no declarada del componente activo sintético que debiera contener la fuente
natural y adulteracion con compuestos farmacologicamente activos para intensificar el efecto

biologico deseado o contrarrestar posibles efectos secundarios no deseados™'®

La presencia de una sustancia no declarada en un suplemento no siempre es intencional, y en
ocasiones se puede deber a contaminacion cruzada relacionada con practicas de fabricacion
deficientes y al uso de una misma linea de produccion para varios productos'*’. En la mayoria de
los casos las adulteraciones son de forma intencional y tienen como objetivo aumentar la eficacia

112,113

del suplemento , sin importar los efectos adversos graves que pueden causar, tales como:

accidentes cerebrovasculares, una lesion hepatica aguda, insuficiencia renal, embolias

pulmonares, palpitaciones cardiacas y muerte'**11,

Entre las adulteraciones y falsificaciones asociadas a las fuentes naturales se destacan: Ia
adicion ventajosa en términos economicos de 4-(4-hidroxifenil) butan-2-ona (cetona de la
frambuesa) de origen sintético'™ o cantidad superior al contenido natural del jugo de la fruta™®.
Ilgualmente, adicion de otras especies de Panax o incluso plantas de otros géneros que no poseen
los componentes activos (e.g. Mandrafora officinarum) en suplementos de origen natural basados
en Panax ginseng’ o adulteraciones por adicion de compuestos farmacologicamente activos

tales como la sibutramina, bisacodilo y/o la fluoxetina®**8,

La FDA publica los productos retirados del mercado o con proceso en curso y las alertas de
seguridad de los productos que regula, durante tres anos antes de ser archivados'®. Un 3% de
los registros entre 2018 y 2020 corresponde a suplementos dietéticos y un 32% de estos para la
pérdida de peso. La Tabla MA2 muestra los suplementos comerciales para la pérdida de peso
retirados del mercado por la FDA en los Estados Unidos, por encontrar sibutramina como un
ingrediente farmacéutico no declarado y cuya composicion contempla una o varias de las fuentes
naturales tratadas en esta revision: Garcinia cambogia, té verde, café verde y canela. No

23
Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirigual 4.0 Internacional




obstante, la comercializacion online de mas del 70% de dichos productos persiste en los paises de
Latinoamérica, lo cual evidencia el limitado proceso de inspeccion y vigilancia que sobre la
seguridad de estos suplementos dietéticos se realiza por parte de los organismos de control y/o

la falta de una estricta regulacion que podria incluso, restringirlos.
Efectos adversos

En general, las fuentes naturales podrian ser consumidas bajo publicidad falsa relacionada no
solo a la efectividad del producto sino también a la sequridad de su consumo, pues, aunque un
producto afirme ser natural no significa que necesariamente sea sequro. Como lo reporta la FDA
(Tabla MA2), muchos de estos productos pueden estar contaminados, contener productos

quimicos o ingredientes farmacologicos ocultos peligrosos como la sibutramina'®*?

que
suponen un mayor riesgo de ataque cardiaco e ictus para los consumidores con problemas
médicos subyacentes que pueden tomarlos sin saber que pueden causar danos graves o
interactuar de forma peligrosa con otros medicamentos que puedan estar ingiriendo, o la
fenolftaleina considerado un agente cancerigeno®®.También pueden presentar efectos adversos
debido a sus componentes bioactivos. En la Tabla 2 se condensan los efectos adversos
encontrados para las fuentes naturales analizadas. Se puede observar que el efecto adverso mas
comun entre las fuentes es la hepatoxicidad, exceptuando al café verde, yacon y aji que tienen
contraindicaciones relacionados con malestar gastrointestinal, dano renal y contribucion al riesgo
de desarrollar cancer gastrico, respectivamente. Segtn la FDA'#, los productos relacionados con
la pérdida de peso, a menudo comercializados como "té para dietas o para adelgazar", contienen
una variedad de fuertes laxantes botanicos (especies de Cassia (senna), Cascara sagrada
(Rhamnus purshiana) y diuréticos. Las reacciones adversas notificadas son las caracteristicas de

los sindromes de abuso de laxantes, e incluyen graves desequilibrios electroliticos que conducen

a arritmias cardiacas e incluso a la muerte.

La ingesta diaria de las moléculas activas es un aspecto clave asociado con la aparicion de efectos
adversos debido al consumo de los suplementos; de hecho, la probabilidad de causar efectos
secundarios tras su consumo, dependera de la concentracion del extracto o compuesto activo'?
Los suplementos comerciales revisados en su totalidad (Tabla MA1) no declaran en su etiquetado
la dosis maxima diaria, por lo que su seleccion y consumo a través de la automedicacion podria
derivar en efectos adversos. Hsu et al'?® reportan que una dosis de 2500 mg / kg de peso
corporal / dia de extracto de té verde no genero efectos adversos a ratones, mientras que

Lambert y cols*?

indican que la dosis maxima para evitar efectos adversos es 2000 mg / kg de
peso corporal / dia de (-)-epigalocatequina-3-galato (EGCG ), alejado de lo encontrado por Dostal
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y cols?

, quienes detectaron efectos adversos leves en mujeres al administrar 843 mg/ dia de
EGCG. Esta variabilidad se asocia con los sujetos de estudio del analisis in vivo (con ratones o
humanos), pero los resultados en humanos son consistentes con la seguridad reportada por la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)'?® sobre las catequinas del té verde, que
establecen que dosis iguales o superiores a 800 mg de EGCG / dia de estos suplementos

alimenticios, pueden aumentar el riesgo de lesion hepatica.

La EFSA también establecio un valor de ingesta diaria tolerable de cumarina, compuesto activo

127

de la canela, en 0,1 mg / kg de peso corporal por dia**/, no obstante, para el HCA compuesto

activo de la G. cambogia o los derivados de la alcachofa, la EFSA no reporta un limite tolerable de

128

ingesta. Saito y cols.**® concluyeron que 389 mg de HCA / kg de peso corporal / dia es un nivel

que no provoca efectos adversos a ratones.

Los hallazgos de los efectos adversos derivados de la ingesta de alcachofa o suplementos a base

129

de alcachofa no son explicitos; Jacociunas y cols.*~ reportan efectos perjudiciales con ingesta de

130 no observaron contraindicaciones en ratones administrados

altas concentraciones. Zan y cols.
con una dosis < 2000 mg / kg de peso corporal de extracto acuoso de hoja de alcachofa durante
3 dias consecutivos. Ensayos similares con humanos no evidenciaron sintomas gastrointestinales

adversos®.

Las agencias reguladoras animan a que los consumidores de este tipo de suplementos dietéticos,
incluyendo a los profesionales o botanicos que los formulan, a notificar y obtener informacion
adicional sobre los efectos adversos asociados a estos productos, dado que apenas se realiza una
revision de su seguridad (o eficacia) previa a la comercializacion, pero persisten vacios sobre la

dosificacion y no hay recomendaciones para el seguimiento.
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Tabla 2. Efectos adversos asociados a las fuentes naturales mas comunes en suplementos dietéticos de

facil acceso.
Fuente Efecto adverso Tipo estudio Dosis Referencia
Irritacion del Estudios en humanos Nikpayam et al.*®
estomago y mareo
Malestar
gastrointestinal, Ensayo clinico paralelo, 1 capsula (500 mg
aumento de la doble ciego y controlado extracto de grano
frecuencia e con placebo a 44 de café verde) 2 - 45
. P . . Hosseini et al.
intensificacion de los pacientes con la veces al dia
Café dolores de cabeza enfermedad del higado durante 8
verde para un paciente de graso no alcoholico semanas
migrana preexistente
Estudio clinico 1 capSl(Jan dgdAOO
Diarrea, distension aleatorizado, doble ciego y m9 e,ac.' ©
abdominal, dolor controlado con placebo clorogénico - . 1
' extracto puro de Zuniga et al*®?

abdominal, poliuria y
dolor de cabeza

realizado en 30 pacientes
de ambos sexos entre
los 30 y 60 anos

café verde 3 veces
al dia durante 12
semanas

Aumenta el riesgo de

Estudio de casos 'y
controles basado en la

Consumo de café
con cafeina,
refrescos con

Tey café . . cafeina, té con 170
cancer de ovario poblacion que acumulo . Leung et al.
verde oo . cafeina al menos
epitelial participantes de 2002 a
una vez durante
2012
26 meses en su
vida
in vitro o en animales - Palacio et al}”*
50-2000 mg (-) -
epigalocatequina-
in vivo 3-galato del té /kg
Ratones macho (7-8 1 vez al dia Lambert et al 1%
Hepatotoxicidad o semanas de edad) durante 2 a 7 dias,
toxicidad hepatica segun el
experimento
- Rossi et al.}’2
Analisis de casos en De 521 casos el
i 0,
pacientes por productos 23% (120) son Garcia et al 173
herbales y suplementos causados por la
Té verde dietéticos Camellia sinensis
500-2500 mg
extracto de té
verde/kg una vez
o al dia durante 5
in vivo

Lesion hepatica leve a
grave

en ratones macho
(5semanas de edad)

dias consecutivos.
250-1500 mg () -
epigalocatequina-
3-galato del té una
vez al dia por 5
dias

Saleh et al7*

Nauseas, indigestion,
diarrea, vomitos;
aumento de gases y

Estudio aleatorizado,
doble ciego y controlado
con placebo a 1075

4 capsulas de
extracto de té
verde (1315 mg #

Dostal et al.}?°
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reflujo acido,

hinchazon, reacciones
hepatotoxicas después

de 3 meses de

mujeres posmenopausicas
de 50 a 70 anos

116 catequinas
totalesy 843 + 44
mg () -
epigalocatequina-

consumo 3-galato del té por
dia) durante 12
meses
Trastornos

gastrointestinales y
reacciones alérgicas

5 ensayos clinicos y 7
informes de casos

Hajimonfarednejad
etall”

Hepatotoxicidad y
nefrotoxicidad

Abraham et al.1’®

invivoen 11 ratasy 12
ratones

125, 250, 500,
1000y 2000 mg
extracto de
canela/ kg de peso
corporal durante
13 semanas

Yun et al "7

Canela Suplementos de
Dolor de cabeza, L. canela (capsula de
sintomas de acidez y Ensayo clinico con 45 125 mg, 4 capsulas Kort & Lobo 78
. mujeres de 18 a 38 anos 3x / dia = 1500 '
nauseas con diarrea .
mg / dia) durante
6 meses
Reporte 1 caso paciente Chicles con sabor . 179
N Kind et al.
Estomatitis alérgica 39 anos a canela
Reporte 1 caso paciente Chicles con sabor Georgakopoulou
20 anos canela 180
. l.)gno.hepatlco N Reporte 1 caso, mujer de Suplemento de Brancheau et al 8.
significativo, hepatitis 73 anos canela
1000y 2000 mg
Hepatotoxicidad Reporte 1 caso, paciente su ?éar:gstge e Mas Ordeig &
P 64 anos P 9 Bordon. 182
contenia G.
cambogia
in vivo en ratones macho 60% de HCA
G. Fibrosis hepatica durante 16 Kim et al 18
. de 4 semanas de edad
cambogia semanas
0,10,51,102y
Atrofia y toxicidad in vivo en ratas macho de 6 154 mmoI.HCA / . 114
testicular en ratas semanas de edad kg de dieta Kim et al.
durante 92 0 93
dias
Cetoacidosis Reporte 1 caso, paciente SuplemenFo G. Hossain et a] 18
18 anos cambogia
. . 1 capsula con
Ensayo clinico aleatorio 250ma de polvo
Jengibre Dispepsia doble ciego a 100 covmgdep Maghbooli et al *#°
. jengibre durante 1
pacientes
mes
Jengibre Hepatotoxicidad Reporte 1, caso mujer 48 >1.L bel;nda a base 186
y . . de jengibre rallado Revol et al.
T inducida anos de edad ,
crizotinib por dia
Distorsion de Ia histo- o .. 3,6,4,6y7,0mg
. . in vivo en 24 conejillos de 187
Moringa arquitectura del L extracto Paul et al.
, . indias macho . ,
higado y los rinones metandlico de raiz
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de Moringa oleifera
/ kg al dia durante
tres semanas

— E —
Yacon Dano renal in vivo en ratas machoy xtracto de yalcon De Oliveira et al 128
hembra durante 90 dias
Altas concentraciones,
Ajf mayor riesgo de Meta-Analisis : Pabalan et al ¢

desarrollar cancer
gastrico

-: Informacion no descrita en la referencia

Limitaciones

Una de las limitaciones encontradas al realizar esta revision, fue que gran parte de la literatura
revisada no reporta la evaluacion del efecto anti-obesidad y de los efectos adversos, por medio de
ensayos clinicos o estudios in vivo con administracion de dosis equivalentes a las usualmente
comercializadas en los suplementos dietéticos comerciales a base de las fuentes naturales
descritas. Asimismo, al seleccionar las fuentes naturales de los suplementos dietéticos
comerciales a profundizar en la revision, pudo haber un tipo de fuente natural que no se incluyo
debido a la alta variabilidad que puede arrojar la bdsqueda en sitios Web a causa de las
estrategias de promocion de las marcas o los proveedores. Seria importante que los estudios
epidemiologicos seleccionen de forma mas estricta las estrategias muestrales y de medicion que
permitan, en primera instancia, estudiar subgrupos de la poblacion y, posteriormente, hacer
extrapolaciones del conocimiento generado hacia el total de la poblacion. De hecho, encontramos
que no todos los suplementos revisados indican la dosis maxima diaria, por lo que no es posible

inferir si las dosis diarias recomendadas ocasionaran efectos adversos.

CONCLUSIONES

En esta revision se investigaron 12 de las fuentes naturales de suplementos para el control de
peso, mas promocionados en Internet durante agosto de 2020. Los datos cientificos encontrados
no son suficientes para inferir la eficacia y seguridad de estas fuentes naturales, como
tratamiento de la obesidad o control de peso. Aunque las fuentes presentan actividades
biologicas que pueden ser Utiles para tratar comorbilidades de la obesidad o controlar el peso en
casos de obesidad prematura, y los efectos adversos son de moderados a leves, es necesario
ampliar el respaldo cientifico a través de estudios in vivo o clinicos para corroborar su efectividad,

establecer la pureza y dosis del compuesto bioactivo de la fuente natural sin efectos adversos, y
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soportar la seleccion de este tipo de suplementos dietéticos. Ademas, se requiere la creacion y/o
implementacion de regulaciones estrictas por entidades gubernamentales y regionales para la

vigilancia de estos productos.
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