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RESUMEN
La obesidad es causante de diferentes patologias y desérdenes a nivel de

organos y sistemas en el cuerpo humano. Por tal motivo, el presente trabajo de
titulacién comparo preclinicamente la eficacia sobre la actividad adelgazante de

dos farmacos comercializados en Ecuador.

Utilizando ratones de experimentacion CD-1, se formé siete grupos de ocho
ratones cada uno: Control mas tres grupos de los farmacos 1y 2, en dosis de
1000, 500 y 250 mg/kg de peso; inicialmente se presentd un peso promedio de
27 + 1.5 gramos. La dosificacion fue por 60 dias registrando datos de pesos
corporales y consumo de balanceado y agua, determinando diferencias entre
los mismos de manera bioestadistica. Los datos recolectados no mostraron
diferencias significativas, esta tendencia sigui6é hasta el final del estudio. Por lo
expuesto, se establecié que los farmacos administrados en diferentes dosis, no

redujeron el peso corporal de los biomodelos en el tiempo de estudio.

Palabras claves: Sobrepeso, investigacion, actividad adelgazante, dosis, peso

corporal.
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ABSTRACT
Obesity is the cause of different pathologies and disorders at the level of

organs and systems in the human body. For this reason, the present degree
work preclinical compared the efficacy on the slimming activity of two drugs

marketed in Ecuador.

Using CD1 experimentation mice, seven groups of eight mice each one were
formed: Control plus three groups of drug 1 and 2, in doses of 1000, 500 and
250 mg / kg of weight; at the beginning, an average weight of 27 + 1.5 grams
was presented. The dosification was for 60 days recording data of body weights
and consumption of balanced and water, determining differences among them
in bio- statistical manner. The data collected did not show significant
differences, this trend continued until the end of the study. Therefore, it was

established that the drugs administered in different doses did not reduce the

body weight of the bio-models at the time of study.

Keywords: Overweight, research, slimming activity, dose, body weight.



INTRODUCCION

Hace cuatro décadas atras el porcentaje de personas con bajo peso era
superior a las personas con sobrepeso, en la actualidad esto ha cambiado ya
que el numero de personas con aumento de peso es el doble que la cantidad
de personas con bajo peso. Si esta tendencia se sigue sosteniendo para el afio
2030 el 40% o mas de la poblacion mundial tendra sobrepeso y mas de la
quinta parte habran alcanzado la obesidad. En la actualidad la sociedad busca
la perfeccion del cuerpo, originando una demanda de productos que tengan
como fin mejorar la estética relacionada con una busqueda de la perfeccion
fisica. La presion socio- cultural es aquella que impulsa a la poblacién a usar
los diferentes métodos para reducir peso, lo cual es transmitida y potenciada
dia a dia por los medios de comunicacion, para obtener la imagen y del “cuerpo
perfecto”. Haciendo que las personas practiquen esto para conseguir este

prototipo y asi poder tener la aprobacion de los demas (1).

Un estilo de vida saludable y actividad fisica regular pueden ayudar a una
persona con obesidad a perder peso pero si estos cambios en el estilo de vida
no son suficientes podria ser necesario incluir medicamentos para adelgazar
como parte del programa de control, estos medicamentos para tratar el
sobrepeso y la obesidad funcionan de diferentes maneras entre ellas tenemos
que algunos pueden ayudar a sentir menos hambre o sensacién de estar lleno,

otros dificultarian que el cuerpo pueda absorber las grasa de los alimentos (2).

El uso de medicamentos naturales son las mas usadas por sus propiedades
gue ayudan para desintoxicar el organismo y eliminar la grasa acumulada,
acelerando el proceso de metabolismo, y las toxinas que favorecieron el
aumento de peso. Por su parte, el tratamiento farmacolégico de la obesidad
debe ser considerado en pacientes obesos (IMC > 30) o con sobrepeso (> 27)
en presencia de comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension arterial,
dislipidemias, no debiéndose utilizar como tratamiento aislado, sino junto a
otras terapias basicas: dieta, ejercicio fisico y apoyo psicolégico (3).

Por lo cual, el presente trabajo de investigacion trasnacional tiene como
objetivo principal la comparacion de la eficacia que presentan algunos farmacos

con propiedad adelgazante evaluando estos efectos farmacoterapéuticos

aplicados en biomodelos de experimentacion (4).

1



CAPITULO I: PROBLEMA
l.1. Planteamiento y Formulacién del Problema

La obesidad y el sobrepeso son factores desarrollados en base al
desequilibrio entre la ingesta caldrica y el gasto energético provocando la
acumulacion excesiva de la grasa corporal, esto representa una tendencia de
crecimiento a nivel mundial llegando a convertirse en una epidemia segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cuyas estadisticas indican que cerca
de 22 millones de personas en el mundo presenta sobrepeso, constituyendo un
problema relevante en riesgo de afecciones crénicas que son de importancia

para la salud publica (1).

La obesidad es una realidad que se ha encajado en la vida como algo dificil
de eliminar. Su historia procede desde hace cuarenta afios cuando el
porcentaje de personas con bajo peso era mayor que el de las personas
obesas, Por medio de la informacion brindada por la OMS se realiz6 un
seguimiento del aumento significativo de la poblacién con obesidad y con ello

las enfermedades como la diabetes mellitus e Hipertension (1)

¢, Cudl sera el promedio del peso corporal de los grupos de animales a

lo que se les administré los farmacos naturales?
[.2. Justificacién e Importancia

La obesidad y el sobrepeso han sido representados como un problema de
salud que muchas veces no se ha atendido a tiempo o con seriedad.
Comunmente, se asocia a factores psicolégicos como la disminucion de la
autoestima, se ha demostrado que esto genera trastornos por la ridiculizacién,
haciendo que la respuesta sea vergiienza, pena o0 en otras ocasiones la culpa,

llevando al individuo a caer en depresion afectando su calidad de vida (5).

A nivel fisiolégico puede presentar manifestaciones como: patologias
respiratorias, cardiacas, elevacion de lipidos plasmaticos, resistencia insulinica
y eventualmente diabetes mellitus. Esta relacion del peso corporal o indice de
masa corporal han sido prevenibles manteniendo un régimen alimentario
adecuado y balanceado, actividad fisica y en algunos casos el empleo de
medicamentos que respondan a un determinado efecto terapéutico en el
individuo (1).



Los farmacos usados para reducir la obesidad actian de maneras diferentes,
como: disminuyendo el apetito, lo que altera el metabolismo o inhibe la
absorcion calérica, hay que tener en cuenta que también tiene una relacion

psicoldgica relacionada con el consumo de alimentos y aumento de peso (6).

Los farmacos naturales han sido usados para volver o mantener un peso
normal dentro del rango saludable, hay respuestas fisiolégicas que limitan la
disminucién de peso. Los fracasos que se presentan en mayor cantidad es
cuando poseen pérdida de confianza, ya que la autoestima bajo influye en el

aumento de consumo y por ende el aumento de peso (7)
[.3. Hipotesis

Los animales tratados con los farmacos naturales presentan diferencias
significativas entre los grupos ensayados en cuanto a la disminucion del peso

corporal.
[.4. Objetivos
[.4.1 Objetivo General:

Comparar preclinicamente la eficacia sobre la actividad adelgazante de dos

farmacos comercializados en Ecuador.
1.4.2 Objetivos Especificos:

1. Analizar la potencia que presentan dos farmacos naturales en la

reduccion del peso corporal en los animales de experimentacion.

2. Comprobar el efecto farmacoldgico de los medicamentos de estudio en
relacion al tiempo de administracion de los diferentes grupos de ensayo.

I.5. Operacionalizacién de las Variables

Variables Dependientes
e Peso Corporal, Peso del Balanceado y Consumo de Agua

Variables Independientes
e Dosis, Tiempo, Tratamiento



Tabla | Operacionalizacion de Variables

Variables
Dependientes

Conceptualizacion

Indicadores

Unidades

Peso Corporal

Se refiere a la
masa O peso de
una persona

Peso Normal:
18.5 a 24.9kg/m2.

Sobrepeso:
25 a 29.9kg/m2
Obesidad:

30 o0 mas kg/m2

(9)

Peso del
Balanceado

Cantidad
establecida en
gramos del
alimento usado en
animales de
experimentacion

159/100g peso

(9)

Consumo del
Agua

Ingesta de Agua
promedio por dia
por persona O
animal (L/ml)

15mi/100g
peso

de

(ml)

Variables
Independientes

Conceptualizacion

Indicadores

Unidades

Dosis

Cantidad de un
principio activo de
un medicamento
que es expresado
en unidades de
volumen o peso por
unidad de toma de
funcion de la
presentacion, que
se administrara de
una vez.

mg/kg

Tiempo

Lapso de tiempo
predeterminado
durante se realiza
una accibn o se
desarrolla un
acontecimiento.

Tiempo inicial
Tiempo final

(dias)

Tratamiento

Es el conjunto de
medios que tiene
como finalidad el
alivio o cura de
sintomas y
enfermedades.

Farmaco 1
Farmaco 2

Fuente: (4)




CAPITULO II: MARCO TEORICO
1.1 Antecedentes

De acuerdo a los datos, la OMS manifiesta que desde 1980 la obesidad ha
aumentado de manera significativa en todo el mundo, llegando al afio 2014 con
un valor mayor a 1900 millones de personas mayores de 18 afios con
presencia de aumento de peso, lo que implica una prevalencia de 39% con
sobrepeso y 13% con obesidad, este puede tener una consecuencia de
padecer enfermedades no transmisibles, que son las de mayor carga de
morbimortalidad. Este aumento significativo muestra el riesgo de padecer
problemas cardiovasculares, accidente cerebrovascular, también puede
aumentar el riesgo para desarrollar algunos tipos de canceres y patologias

osteoarticulares (1)

Los datos epidemioldgicos sobre la obesidad en el mundo muestran sin lugar
a dudas que es un problema de enorme magnitud y presenta un acelerado
crecimiento. La abundante literatura cientifica sustenta con claridad la fuerte
vinculacién entre el aumento de consumo de alimentos por la expansion del
mercado por crecimiento demografico, por precio, disponibilidad y accesibilidad
(1)

Distintos tipos de comunidades influyen en las elecciones que toman las
personas, de optar por una vida saludable mas sencilla en material de
alimentos y actividad fisica periédica que evite el aumento de peso. Por
consiguiente, el uso de productos naturales constituye remedios eficaces al no
poseer efectos adversos, combinandose con habitos alimentarios y actividad
fisica (1)

[I.2 La Obesidad y Sobrepeso

La obesidad y el sobrepeso se la han definido como una enfermedad
cronica, debido a la acumulacion anormal o excesiva de grasa que se ha
demostrado es perjudicial para la salud y se ha constituido como un problema
gue mediante avanza el tiempo ha tenido una creciente gravedad a nivel
mundial en ambos sexos, pero el nimero mas elevado fue para los hombres;
los cuales han presentado un desequilibrio debido a que la ingesta cal6rica es

mayor gue el gasto energético (5).



[1.2.1 Caracteristicas Psicopatoldgicas

Estas pueden ser producidas por factores muy importantes como el estado
de animo principalmente si posee depresion, la personalidad, el habito
alimentario, sindromes como la ingesta nocturna o por atracon. Esto fue

consecuencia por las limitaciones a nivel personal y social (6).

No se ha demostrado que exista una psicopatologia especifica para los
pacientes que poseen obesidad pero si se ha demostrado que existen factores
como la impulsividad, motivacion y en ocasiones se presenta una resistencia a
los cambios y estos podrian ser patogénicos incluso antes que aparezca la
adiposidad, hay problemas que aparecen como la estigmatizacion del paciente
en una sociedad que es competitiva y fomenta el abuso de la ingesta de

alimentos (7).

Se ha demostrado que existe una relacion entre la depresion y la obesidad
generando trastornos mentales, en un estudio realizado en el 2011 se mostrd
gue un 80% tenia predisposicion a la depresion por causa de la obesidad y se
presentaba en mayor nimero en mujeres, que en hombres, sobre todo por la
presion social. Existen estudios donde indican que la disminucién del peso
corporal es daba por sintomas ligados a la depresion (7).

Debe tomarse en cuenta que la obesidad y la depresién son problemas de
nivel multidimensional, donde influyen variables como la parte bioldgica,
conducta psicolégica y social, que conlleva al aumento de peso corporal. Para
poder explicarlo se propuso dos mecanismos con un patrén bidimensional que
son la preocupacion por la salud y la preocupacién por el fisico o la apariencia
(8).

Cuando se habla de la salud es porque con el aumento u obesidad se
presenta un fallo funcional, haciendo que se presenten limitaciones en el dia a
dia, produciendo pensamientos depresogénicos y volviendo mas vulnerable al
individuo de sufrir ansiedad, rumiaciones, desesperanza, preocupaciones y en

algunos casos agresion (8).

Al hablar de apariencia fisica se toma en cuenta que se presenta con mayor
frecuencia, porque el individuo no se siente satisfecho con su apariencia y

realiza dietas estrictas que debilitan su confianza apareciendo problemas como



ansiedad, irritabilidad, trastornos a nivel alimenticio por temor a ser criticado, a
un fracaso, haciendo que se preocupe tanto por su fisico, llevandolo a sufrir de

una perdida y ganancia de peso corporal en distintos lapsos de tiempo (8)
[1.2.2 Consecuencia clinica

La cantidad de grasa acumulada, muestra signos riesgosos para la salud, ya
que esta asociada a las enfermedades cardiovasculares como coronariopatias
realizando una aceptacion por medio del uso de indicadores de manera
indirecta de la grasa abdominal, usada esta como medicion de circunferencia

de la cintura (9).

Son factores como la hipertensién, diabetes o dislipidemias, que se los
denomin6é no transmisibles, pero se demostré que la morbimortalidad es
elevada, se estudié que estaba relacionada con problemas en el metabolismo
como resistencia a la insulina, hubo un aumento con lo que corresponde a
colesterol y triglicéridos, y problemas cerebrovasculares, si esto obtuviese un
valor mucho mas elevado podria deberse a riesgos como canceres y

problemas osteoarticulares (1)

1.3 Enfermedades Asociadas a la Obesidad
[1.3.1 Apnea del suefio

Es el aumento en prevalencia de problemas respiratorios presentados por el
aumento de riesgos cardiovasculares debido al sobrepeso vivido en la
actualidad presentando sindromes metabdlicos en pacientes con obesidad (10)

11.3.2 Osteoartritis

Es una enfermedad caracterizada como cronica y tiene prevalencia a nivel
mundial, se presenta por el poco cuidado alimenticio de las personas que
padecen obesidad, estas se asocian a las partes del cuerpo como las rodillas y
las caderas, comprobandose por medio de una resonancia nuclear magnética
gue en ocasiones va acomparfiada con dolor y es directamente proporcional a la
edad. Cuando hay un incremento de la carga sobre el cartilago articular,
presentan tension ciclica de baja magnitud. El estrés mecanico cuando

incrementa, asociado con la obesidad desarrolla osteoartritis en las



articulaciones de la mano, los cuales no soportan la carga, porque cuando se
posee un sobrepeso este presenta problemas a mediadores bioquimicos y
Hormonales, produciendo efectos negativos en el metabolismo de la matriz y

del funcionamiento del condrocito articular (11).
[1.3.3 Hipertension

Los mecanismos que contribuyen son las concentraciones de aldosterona,
retencion de agua, sodio, incremento del gasto cardiaco, aumento de la

actividad adrenérgica y factores genéticos (12).

Una estimulacion del sistema simpatico provocara un aumento de la
actividad adrenérgica, elevando la presién arterial y la frecuencia cardiaca; esto
a su vez incrementara las concentraciones séricas de aldosterona logrando una

intensificacion de la presion arterial en obesos (12).
[1.3.4 Diabetes

Es una de las enfermedades caracterizada por ser la cuarta causa de
muerte, datos del 2012 describen la cantidad de 1.5 millones de defunciones en
los paises de primer mundo. Es una enfermedad que se presenta cuando la
hormona insulina que es secretada por las células beta tiene una elevada

cantidad de azucar en la sangre. La diabetes se divide en dos categorias:
Diabetes tipo 1. Presente en jovenes que no muestran obesidad.

Diabetes Tipo 2. Donde ya se encuentra el sobrepeso en ocasiones que va
relacionada a lo hereditario y es diagnosticada con mayor frecuencia en
personas de 40 afos en adelante. Cuando ya se presenta la obesidad se
observa una elevada insulina sérica debido a cambios en el metabolismo,
aumentando la sintesis de triglicéridos e inhibiendo la captacion de insulina
(12).

11.3.5 Cancer

En la actualidad hay una prevalencia con un alto impacto social, siendo las
patologias con factores genéticos y de riesgo mas relevantes con el desarrollo
de presentar tumores malignos. Existe una relacion entre obesidad y cancer y
son los esteroides sexuales, como factor de crecimiento la insulina y las

adipocinas, al igual que el estrés oxidativo, la hipoxia e inflamacién crénica



II.4 Sociedad Obesogénica

Se define asi cuando la alimentacion y su influencia en el entorno presenta
patrones que conlleva a un desarrollo anormal de grasa corporal, mientras que
el ambiente obsogénico se caracteriza por la configuracion fisica, el estatus
socioeconémico y las reglas socioculturales produciendo un impacto por el
aumento de peso, que son considerados como factores de mayor importancia
hoy en dia (13).

[1.4.1 Dieta Cetogénica

Se conoce como dieta cetogénica a aquella que es rica en grasa, pero poca
en proteina y carbohidrato, para ejercer efecto se enfoca en realizar ayuno
dando lugar a cuerpos cetonicos mediante la lipdlisis, los cuales se usan para
producir adenosin trifosfato y como precursor de energia, también estimula al
cuerpo a usar la grasa como fuente energética. Cuando hay enfermedades a
nivel metabdlico la dieta cetogénica ayuda a producir un efecto protector a los
tejidos que tienen riesgo de muerte celular (14)

I1.4.2 Tipos de Dietas Cetogénicas
[1.4.2.1 Clasica

Es una dieta que en su mayor proporcion son triglicéridos de cadena larga,
con cantidad adecuada de ingesta de proteinas y bajo de glucidos. Los valores
se modifican dependiendo los resultados del paciente y la capacidad
cetogénica que posea, usandose la relacion 3:1 y 4:1 que significa que por
cada 3 o 4 gramos de grasa se le va a ofrecer 1 gramo de glucidos y de

proteina de manera conjunta (14)
[1.4.2.2 Dieta Cetogénica con Triglicéridos de cadena media (MCT)

Es una dieta que esta enfocada para permitir que haya aumento de ingesta
de alimento, principalmente de verduras, vegetales y frutas. No es
recomendable para pacientes que sufren de ventilacidbn proporcional asistida

por lo que puede producir un fallo hepatico (14).
II.5 Sustancias para el Tratamiento de la Obesidad

Varios estudios sobre farmacos que ayudan a perder peso demostraron que

la pérdida de peso total en promedio puede ser de 1% a 5% mayor con estos
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medicamentos para tratar la obesidad que los valores obtenidos con placebo, y
varian segun factores como pueden ser la poblacibn de pacientes y la
intensidad de la intervencion junto con el estilo de vida. Sin embargo, es solo
para aquellos que pierden peso de forma exitosa que los beneficios de estos

medicamentos posiblemente puedan superar sus riesgos (15).
[1.5.1 Sintéticos

Mediante los estudios realizados se ha demostrado que estos medicamentos
pueden ayudar en consecuencias biolégicas mas no en la parte psicoldgica,
estos medicamentos anti obesidades pueden suprimir el apetito, alterando el
metabolismo o inhibiendo la absorcion de calorias. Los medicamentos usados
son: la sibutramina y rimonabant (16)

11.5.1.2 Acido Alfahidroxicitrico (AHC)

El AHC es un inhibidor competitivo del enzima ATP-citrato liasa, enzima que
cataliza en el citosol la conversién de citrato y coenzima A en oxalacetato y
acetil coenzima A. El acetil CoA es necesario en la sintesis de acidos grasos,
colesterol y triglicéridos, asi como en la sintesis de acetilcolina en el Sistema
Nervioso Central. La inhibicion de ATP-citrato liasa disminuye los depdsitos de
acetil CoA, lo que produce una reduccién de la concentracion de malonil CoA'y,
de este modo, da lugar a la supresién de acumulacion de grasa corporal a
través de la activacion de la carnitina palmitoil transferasa |, enzima implicada

en la oxidacion de los acidos grasos (17)

Por tanto, el AHC actia disminuyendo la lipogénesis, ya que al inhibir el
enzima ATP- citrato liasa, impide la formacién de acidos grasos a partir de
glucosa, fendmeno que se produce cuando se ingiere una dieta rica en hidratos
de carbono (17).

11.5.1.3 Saxenda

Es un medicamento que solo se puede adquirir bajo receta médica, su
presentacion es inyectable actuando en la saciedad provocando la sensacion
de llenura y reduccion de ingesta de alimentos, no es recomendable que lo
usen personas que no poseen obesidad, embarazo o adolescentes, lo mas
recomendable son personas que su indice de masa corporal (IMC) sea superior

a 30 Kg/m2 o superior a 27 kg/m2 pero que tengan patologias como diabetes
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tipo 2 o hipertensién, acompafnados de un nutricionista y un médico (18)
[1.5.1.4 Clorhidrato de Lorcaserina

Este medicamento influye en el cerebro a nivel de serotonina, provocando un
aumento de saciedad y disminucidn del apetito, haciendo efectiva la pérdida de

peso con pocos efectos secundarios (18)

NH
Cl

’l',‘

Figura 1. Estructura de Lorcaserina (19)

Por medio de estudios se determind que estimula en el hipotalamo los
receptores que regulan el apetito, puede ser administrada con o sin alimentos
previos, se metaboliza en el higado y para el tratamiento del sobrepeso se
administra 10mg por via oral y si en el transcurso de 12 semanas no se ha
observado diferencia de disminucion de peso, debe suspenderse la
administracion. Este farmaco es el primero en tomar en cuenta al momento de
bajar de peso corporal con receta médica, no puede ser administrado a
pacientes que posean hipersensibilidad, ya que su reaccién adversa es
considerada como sindrome serotoninérgico maligno, presentando sintomas
como taquicardia, nauseas, voOmitos, diarreas, presion arterial Iabil e

incoordinacion (20)
[1.5.1.5 Orlistat

Se lo conoce también como Xenical es usado a largo plazo y su funcién es
evitar la absorcion de grasas en el intestino, haciendo que haya una reduccion
de calorias, de esta forma controlaria la pérdida de peso y colesterol alto, no se
recomienda su uso en mujeres embarazadas 0 en personas que posean
problemas de absorcion intestinal, ya que podrian sufrir de diarrea como un

efecto adverso del medicamento (18)
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Figura 2. Estructura de Orlistat (21)

Es un inhibidor de las lipasas gastrointestinales, actuando en el
estdmago, especificamente en el lumen e intestino delgado, donde activa su
funcién haciendo que no se hidrolicen las grasas de la dieta, realizandola junto
con una dieta hipocaldrica se aplica un tratamiento para la obesidad (IMC >30
kg/m2) o cuando se posee un sobrepeso (IMC >28 kg/m2) y que se tiene que
llevar un control, ya que en caso que se lleve 12 semanas y no presente efecto
se suspende el tratamiento. No pueden usarlos pacientes que posean

hipersensibilidad o malabsorcion cronica, diabetes tipo 1l (22).
[1.5.1.6 Fentermina

Es un inhibidor y ayuda a la liberacién de noradrenalina y dopamina como lo
sabe realizar la anfetamina, es usado a corto plazo por su potencial de abuso,
la dosis para administrar diariamente es de 15 a 30mg, uno de sus efectos
secundarios es la estimulacion en el SNC, hemorragia intracraneal, taquicardia
y en ocasiones tiende a generar tolerancia, por lo que se realiza un aumento en

la dosis en relacion con el tiempo (23)

HsC NH,
CHs

7 N\

Figura 3. Estructura de Fentermina (24)

[1.5.1.7 Dietilpropion

Es un farmaco anorexigeno similar a la estructura de bupropién, estimulando
a las neuronas a mantener elevado las catecolaminas que son las encargadas
de reprimir el hambre y el apetito, su administracién es a corto plazo con una
dosis de 75mg y se estima que la cantidad a disminuir es de 10 kg en los

primeros 3 meses de tratamiento, poseen efectos secundarios como sequedad
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en la boca, mareos, estrefiimiento y es conocido por causar en ocasiones
problemas en el corazén y desarrollar ginecomastia, no afecta a nivel
psiquiatrico y no encontraron inconvenientes ni diferencias significativas en la
presion arterial, ni en los pulsos, lo que usan como precaucion es el uso de

métodos contraceptivos (23).

Tabla Il. Farmacos del afio 2010 y 2011 para la obesidad

FARMACDS HECHAZADOS COMPARIA MECANISMO COMENTARIO
DROGA
Qnexa (fenterminaltopiramato) Vivus Noradrenérgico, activador R GABA Pensamientos suicidas, palpitaciones,
teratogenia
Contrave® (bupropion/naltrexona) | Qrexigen Noradrenérgico, inhibidor recaptacion Dudas sequridad cardiovasculary
dopamina, activador R GABA efectos psicoldgicos
Lorcaserin HCl Eisai Agonista selectivo del R 5 HT2c Pobre baja de peso y riesgo de cancer,
pensamientos suicidas
Tesofensine Neurosearch Inhibidor recaptacion serotonina, Aumento pulso y presidn, Insomnio,
dopamina y norepinefrina boca seca. Debe presentar estudio de
sequridad cardiovascular. (2 3)
Tabla lll. Blancos Terapéuticos en estudio
DROGAS o
EN DESARROLLO COMPARIA MECANISMO COMENTARIO
TM30339 7TM Pharma Fase I/l Agonista Y4R en DVC, Y2R en AN Resultado no publicado
Obineptide 7TM Pharma Fasell Agonista Y4R en DVC, Y2R en AN Resultado no publicado
PYY (3-36) Merck Fasell Agonista Y4R en DVC, Y2R en AN No alcanzo baja peso esperada
MK-0557 Merck Fasell Antagonista R Y 5, bloqueador NPY Baja peso no significativa
Velneperit Shionogi USA Fasell Antagonista R Y 5, blogueador NPY Baja peso, sinusitis, cefalea, nasofaringitis
Histalean OBEcure Ltd. Fasell Agonista receptor H1, antagonista H3 Cefalea y nausea
SCH-497079 Schering-Plough Fasell Antagonista receptor Histamina no publicados
Metreleptin Amylin/Takeda Faselll Agonista receptor leptina Efectos adversos sitio inyeccion
Detenido marzo 2011
BMS-830216 Bristol-Myers Squibb Fase Il Antagonista receptor MCH 2011 terminan fase
ALB-127158 AMRI Fasel Antagonista MCH 1 2011 terminan fase (23)
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[1.5.2 Naturales

Se recomienda que los habitos alimenticios sean los consumos de frutas,
verduras, legumbres, cereales integrales y frutos secos, ya que se ha
demostrado que por su composicion son sanos Yy nutritivos. Su mecanismo
natural puede ser la ingesta de condimentos y especias como jengibre, canela,
entre otros. Mientras que en las plantas medicinales puede tener ingesta de té
verde, guarand. Existen productos que han sido conocidos como coadyuvantes
debido a su propiedad de aumento de lipolisis, inhibicion del apetito, mejora de

retencidn de liquidos y control de la ansiedad (25)
[1.5.2.1 Té Verde

Mediante un estudio realizado, se determiné que la ingesta de té verde
(Camellia sinensis) otorga un efecto adelgazante por la presencia de
Catequinas en su composicion que son 77% agua y 23% son de materiales
sélidos y siendo este su compuesto activo farmacolégicamente, su funcion
principal es inhibir la proliferacion y presentar diferencias de adipocitos.
También posee cafeina y esta caracterizada por la reduccién y control del peso

corporal, debido a su efecto termogénesis y la oxidacion de las grasas (26).
11.5.2.2 Fibras

La American Association of Cereal Chemist (2001) define: “la fibra dietética
es la parte comestible de las plantas o hidratos de carbono analogos que son
resistentes a la digestion y absorcion en el intestino delgado, con fermentacion
completa o parcial en el intestino grueso. La fibra dietética incluye
polisacéaridos, oligosacéridos, lignina y sustancias asociadas de la planta. Las
fibras dietéticas promueven efectos beneficiosos fisiolégicos como el laxante,
y/o atenua los niveles de colesterol en sangre y/o atenua la glucosa en sangre”
(27)

Las fibras, por tanto, corresponden al conjunto de macromoléculas cuyo
principal efecto es regular el transito gastrointestinal y el retraso en la absorcion
de algunos nutrientes provocando sensaciones de distencion, plenitud y
saciedad de modo que se considera fundamental su uso en el tratamiento

contra la obesidad (28)
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[1.5.2.3 Proteinas

Las proteinas aportan 4 Kcal/g, por lo que no son componentes muy
energéticos. Precisan mayor gasto caldrico para su metabolismo y utilizacién
que otros nutrientes. Una ingesta excesiva de proteinas da lugar a su
almacenamiento como 4cidos grasos en el tejido adiposo. Por el contrario, una
deficiencia en la ingesta proteica se suele asociar a una desnutricion
energética. Cuando un sujeto no ingiere una cantidad suficiente de nutrientes,
utiliza sus reservas energéticas: en primer lugar consume el glucégeno del
musculo y el glucégeno hepatico, después los triglicéridos almacenados en el

tejido adiposo, y finalmente sus proteinas musculares y viscerales (29).

El cuerpo humano mantiene un balance entre la masa muscular y la masa
grasa, de tal manera que todo lo que conlleve pérdida de masa muscular
implicara ganancia de grasa. Se pierde musculo por la edad (Sarcopenia), por
el sedentarismo y por la mala alimentacién, es decir, por una baja ingesta de
proteinas que es el alimento basico del masculo. Las proteinas nutren la masa
muscular, crecen y esta a su vez aumenta el gasto calérico; En otras palabras
si perdemos masa muscular nos engordamos debido a que el musculo se

alimenta de los aminoacidos esenciales que contienen las proteinas (29).
[1.6 Otros

La fitoterapia desempefia un papel fundamental en tratamientos de control y
pérdida de peso, llamando la atencion de muchas personas que buscan
mantener un peso ideal a base de medicinas naturales. Las plantas
medicinales utiles en el tratamiento de la obesidad se pueden clasificar segun
su mecanismo de accion en dos grupos: de accion directa o de accion
indirecta. Entre las primeras se encuentran plantas que estimulan el
metabolismo y/o modulan el apetito y entre las segundas, se consideran las
especies vegetales que de forma indirecta pueden coadyuvar por sus efectos

diuréticos y laxantes (17).

Dentro del grupo de especies vegetales utilizadas para modular el apetito,
estd comercializada con la indicacion de tratamiento del sobrepeso y la
obesidad una planta de procedencia asiatica llamada Garcinia cambogia Desf.,

conocida con el nombre vulgar de tamarindo Malabar. En la bibliografia

15



cientifica se encuentran publicados numerosos articulos, tanto experimentales
como clinicos, que intentan poner de manifiesto la eficacia y la seguridad de la
droga y, sobre todo, de su principio activo, el acido hidroxicitrico (AHC),

principalmente en el tratamiento del sobrepeso (17)
[1.6.1 Glucomanano
[1.6.1.2 Descripcion

La fibra dietética glucomanano se utiliza con cierta frecuencia en Occidente
hace dos décadas, dadas sus demostradas acciones beneficiosas para la
salud, si bien su uso se remonta, en las civilizaciones orientales, hace miles de
afos atrds. El glucomanano es el principal polisacarido de reserva de los
tubérculos de la planta originaria de India y China, llamada Amorphophallus
konjac. Perteneciente a la familia Araceae, con una altura de hasta un metro y
medio, esta planta posee numerosas flores rojas reunidas en una
inflorescencia espadiciforme y envueltas por una bractea rojo-purpura
denominada espata. A partir del tubérculo, y mediante su secado, trituracion,
molienda y posterior extraccion y purificacion con etanol, se obtiene el

glucomanano, que representa un 30-50% del peso seco del tubérculo (30).
[1.6.1.3 Estructura Quimica

El glucomanano es un polisacarido neutro cuya cadena principal esta
compuesta por D- glucosa y D-manosa unidas mediante enlaces glucosidicos 3
1-Contiene pequeias ramificaciones (11-16 unidades) unidas por enlaces
glucosidicos R 1-3 (cada 50-60 unidades de azucar). Contiene grupos acetilo
aleatoriamente distribuidos en la posicion C-6 de las unidades
monosacaridicas, con una frecuencia variable de aproximadamente uno cada

19 residuos, su peso molecular oscila de 200 — 2000 kDa. (17)
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Figura 4. Estructura quimica del glucomanano (30)

[1.6.1.4 Formulacion:
Farmaco 1:
Forma farmacéutica: Capsula.
Funcion: Coadyuvante en el tratamiento de la obesidad y sobrepeso.
Disminuye el apetito.
Formula de composicion: Cada 500 mg contiene:

e Glucomanano

e Excipientes: c.s.p.
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Farmaco 2
Forma farmacéutica: Tableta

Funcion: Coadyuvante en el tratamiento de la obesidad y sobrepeso.

Termogénico, disminuye el apetito.
Formula de composicion: Cada 1000 mg contiene:
e Té verde (Green tea) (Camellia sinensis) (extracto seco de hojas)
e Uva (Grape seed) (Vitis vinifera) (extracto seco de semillas)
e Cassia (Cassia nomame) (Extracto seco de planta)

e Melon amargo (Bitter melon) (Momordica charantia) (extracto seco de

hojas)
e Excipientes: c.s.p.
[1.6.1.5 Interacciones

Ingerido junto con liquido abundante posee un efecto saciante que disminuye
la sensacién de hambre o estdbmago vacio y, por consiguiente, el apetito o la
necesidad de comer. Si se ingiere media hora antes de las comidas, junto a
mucho liquido, adquiere gran volumen en el estbmago y produce saciedad.
Como consecuencia, se come menos y se adelgaza. Las fibras como el
glucomanano, de la misma manera, pueden reducir la absorcion de
medicamentos liposolubles, por lo que, en caso de estar bajo tratamiento, se
desaconseja totalmente el uso de este tipo de complementos alimenticios. En
definitiva, el glucomanano no tiene otras interacciones conocidas, por lo que

resulta inofensivo, e incluso muy efectivo, en cantidades moderadas (30).
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CAPITULO lIl: MATERIALES Y METODOS
[1l.1 Metodologia de la Investigacion:

El presente estudio se desarroll6 en el bioterio de la Facultad de Ciencias
Quimicas de la Universidad Estatal de Guayaquil. El cual se enfocé en la
comparacion preclinica de la eficacia sobre la actividad adelgazante de dos
farmacos comercializados en el Ecuador utilizando biomodelos para su
respectivo analisis e interpretacion de resultados, conformando grupos de
ensayo sometiéndolos a distintos tratamientos medicamentosos. Por tanto, este
estudio se baso en una metodologia experimental y observacional acorde a lo

programado.
.2 Tipo delnvestigacion:

Es de tipo cuantitativa debido a que se miden variables, se evallan dosis, y
el comportamiento de los farmacos en el tiempo de dosificacion relacionados
con el peso corporal. También muestra un caracter hipotético, por medio de
una hipétesis del trabajo de investigaciébn. La misma que es planteada,
asumiendo, la presencia de una respuesta anticipada. Por otro lado, el estudio
es de aplicacion observacional y experimental, puesto que los grupos de
ensayo conformados por animales de experimentacion fueron sometidos a
distintos tratamientos medicamentosos. Dado que la metodologia experimental
estd basada en la metodologia cientifica, la cual permite al investigador tener
control deliberado de sus variables con el objetivo de determinar relaciones
entre ellas comparando mediciones entre un grupo control y uno o varios

grupos experimentales.
1.3 Equipos, Aparatos, Materiales y Reactivos:

Los siguientes materiales fueron utilizados durante todo el proceso

experimental del trabajo de investigacion:
Reactivos:
e Farmaco 1 (Natural) [(Capsula con 500 mg de principio activo ( P.A.)]

e Farmaco 2 (Natural) (Tableta con 740 mg de P.A.)
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Materiales/Instrumentos de Laboratorio:
e Mortero y mazo de porcelana.

e Beackers de vidrio de 250ml.

e Agitador de vidrio.

e Colador/Tamiz.

e Cénulaintragastrica.

Equipo de Laboratorio:

Balanza SHIMADZU UW82005

1.4 Muestras:

[1.4.1 Tratamiento Farmacol6gico:

Los farmacos analizados fueron adquiridos en lugares de expendio de
productos naturales, siendo que son medicamentos de venta libre, los cuales
no es necesario una receta meédica para conseguirlos, facilitando el acceso del
consumidor teniendo a su alcance una diversidad de productos que ofrezcan
cumplir con el requisito deseado por el mismo, satisfaciendo sus necesidades

en base a la eficacia terapéutica del farmaco obtenido.

Se tomaron a consideracion dos farmacos que tienen como principio activo

fundamental el Glucomanano.
[1.4.2 Muestra Biolégica:

Los animales de experimentacion utilizados fueron del tipo CD1 de sexo
hembra con una edad de 4 a 6 semanas de nacidos y un peso promedio de 25
gramos + 5. En investigacién, esta especie es utilizada como modelo
multiproposito para estudios de envejecimiento, seguridad y eficacia de
farmacos, estudios de pseudoprefiez y como modelo para cirugias

experimentales.

Los biomodelos fueron adquiridos por medio del Instituto Nacional de

Investigacion en Salud Publica (INSPI). Siendo trasladados al bioterio de la
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Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Estatal de Guayaquil para

resultados experimentales del presente estudio realizado.
1.5 Metodologia Experimental:

Una vez adquiridos los biomodelos y siendo trasladados al bioterio de la
Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad de Guayaquil. Se procedi6 a
separarlos conforme a la formacién de los grupos de ensayo acondicionandolos
en jaulas cerradas con rejillas de acero con un periodo de ambientacion de una

semana.

Los pesos de los biomodelos en base a su dosificacion diaria fueron
registrados durante el periodo de administracion farmacoldgica la cual tuvo una
vigencia de 2 meses (60 dias) utilizando una balanza SHIMADZU UW82005. A
la par que cada raton fue codificado de tal modo que se identifique su nimero

respectivo para el registro de datos diarios y seguimiento observacional.
[1.5.1 Condiciones del Bioensayo:

Los biomodelos en cuestion fueron sometidos a las condiciones de
adaptabilidad del bioterio de la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad Estatal de Guayaquil. Teniendo un macro ambiente con una
temperatura de 23- 252C; humedad relativa de 30-70% y un fotoperiodo de luz

de 12 horas luz y 12 horas obscuridad.

El respectivo alimento (balanceado especial y Unico para ratones) y el agua
fueron cambiados y colocados diariamente para consumo de los animales de
experimentacién durante el tiempo de estudio. EI cambio del aserrin presente

en las jaulas se realizaba cada vez que fuese necesario.
[1.5.2 Formacion de los Grupos Bioexperimentales:

Se conformaron siete grupos de ocho ratones, se identificaron tres grupos
para la dosificacion del farmaco 1, tres grupos mas para dosificacion del
farmaco 2 y un grupo control. Se analizé estadisticamente el peso inicial de los

grupos para determinar si existian diferencias significativas entre ellos.
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11.5.3 Administracion de Tratamientos:

Al no presentar diferencias estadisticas entre los pesos, se procedio a la

administracion de los farmacos de estudio.

Se realiz6 un preparado medicamentoso utilizando los farmacos de estudio,
este preparado consistié en la trituracion y dilucion con agua de los mismos
facilitando asi la administracion por via oral del preparado a los biomodelos

empleando una céanula intragastrica para ello.

A partir de los grupos conformados, se asignaron las codificaciones
respectivas para la administracion de los farmacos y seguimiento de los
tratamientos; a continuacién se detallan los grupos ensayados con sus

respectivas dosis de administracion:

GRUPOS TRATAMIENTO DOSIS (mg/Kg)

a. Aguadestiladka ~  cemeeeeee

b. Farmaco1 1000
c. Farmaco1l 500
d. Farmaco1l 250
e. Farmaco 2 1000
f. Farmaco 2 500
g. Farmaco 2 250

l1.5.4 Metodologiay Analisis Estadistico:

Se aplico un andlisis ANOVA con un disefio completamente al azar,
mediante la utilizacion del programa informatico MICROSTAP. Dando
seguimiento a la metodologia experimental, se realizé este andlisis con el
objetivo de determinar o establecer estadisticamente la presencia o ausencia
de diferencias significativas al inicio del ensayo entre los pesos corporales de

los distintos grupos de estudio.
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[11.5.5 Disefio General de la Metodologia

Definicion del tema
investigativo, sus objetivos,
parametros y formulacion
del problema.

Desarrollo de

A 4

tedrico.

hipotesis y marco [~

Empleo de documentacion
requerida para la adquisicion
de biomodelos por medio del

INSPI y autorizacion de
secretaria y decanato de la
Facultad de Ciencias

Quimicas de la Universidad

de Guayaquil

Adquisicion de farmacos 1y 2
para tratamientos de
biomodelos.

Preparado de los
medicamentos y
dosificacion de los
grupos de ensayo.

Discusion,
resultados y
conclusiones.

Ambientaciéon de
biomodelos en el
bioterio de la Facultad
de Ciencias Quimicas
por un periodo de 10

dias.

Registro diario de pesos,
consumo de balanceado y
agua.

Interpretacion del analisis
en base a diferencias
significativas en relacion al
peso obtenido, consumo
de balanceado y volumen
de agua.

Diagrama 1. Diagrama metodoldgico (4)
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSIONES

IV.1 Interpretacion de promedios y andlisis estadistico de pesos

corporales de biomodelos

A continuacion, se reportan los datos recogidos durante el tiempo que duré

la evaluacion de esta investigacion.
IV.1.1 Pesos iniciales:

En el grafico 1, se encuentran registrados los pesos promedios iniciales y
desviacion estandar que presentaban cada uno de los biomodelos en los
distintos grupos de estudio. Deacuerdo a los grupos de ensayo formados; el
grupo 1 presentd un peso promedio de 24,66 + 2,40, el grupo 2 obtuvo 24,69 +
2,59, el grupo 3 mostré un promedio de 24,64 + 2,67, el grupo 4 indic6é un peso
promedio de 24,66 + 2,73, el grupo 5 resultdé en 24,65 + 2,00, el promedio del
grupo 6 fue de 24,64 £+ 1,51 y finalmente el grupo 7 (Grupo control) conté con

un peso inicial de 24,66 = 1,17.

Promedio
de pesos
corporales

esviacion
estandar

W Seriesl| 24,68 24,69 24,64 24,66 24,65 24,64 24,66

W Series2 2,40 2,59 2,67 2,73 2,00 151 117

Gréfico 1. Pesos promedios iniciales en gramos de los animales de
experimentacion. (4)

Analisis Estadistico:

Letras iguales (A) no representan diferencias significativas, por lo tanto, se
concluye que todos los grupos compartian un rango comun en referencia al

peso corporal al inicio del estudio.
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IV.1.2 Gréafico 2 - Promedios de pesos corporales luego de dos

semanas de dosificacion:

Los resultados bioestadisticos correspondientes a los pesos corporales en el
grafico 2; cuyos grupos de ensayo tratados con farmaco 1 y farmaco 2 en un
lapso de 14 dias de administracion. Indicaron, que el grupo 1 (farmaco 1 con
dosis de 1000 mg/kg) posee un peso promedio de 29,30 + 3,02, el grupo 2
(farmaco 1 con dosis de 500 mg/kg) obtuvo un peso promedio de 27,81 + 2,67,
el grupo 3 (farmaco 1 con dosis de 250mg/kg) resulto con un peso promedio de
29,11 £ 3,20, el grupo 4 (farmaco 2 con dosis de 1000mg/kg) genero un peso
promedio de 28,24 + 3,66, el grupo 5 (farmaco 2 con dosis de 500mg/kg)
demostré un peso promedio de 26,95 + 2,77, el grupo 6 (farmaco 2 con dosis
de 250mg/kg) presenta un peso promedio de 29,00 = 2,81 y el grupo 7 (grupo

control) evidencia un peso promedio de 27,66 +3,12.

Promedio
de pesos
corporales

Desviacion -
estandar

1 2 3 4 5 6 7
W Seriesl 29,30 27,81 29,11 28,24 26,95 29,00 27,66
m Series2 3,02 2,67 3,20 3,66 2,77 2,81 312

Gréfico 2. Peso promedios de los biomodelos a los 14 dias de dosificacion con
farmacos 1y 2. (4)

Anélisis Estadistico:

Se observo la presencia de diferencias significativas entre los pesos
corporales de los biomodelos de estudio durante los 14 dias de tratamiento
continuo. Siendo que el grupo normal (B) presento una diferencia menor en
comparacion con los demas grupos. El grupo 1 (farmaco 1 con dosis de
1000mg/kg) presento similitud con el grupo 6 (farmaco 2 con dosis de
1000mg/kg). En tanto, que los grupos 2 y 3 (farmaco 1) ,4 y 5 (farmaco 2) no

presentaron significancia estadistica.
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IV.1.3 Grafico 3 — Pesos promedios luego de 28 dias de dosificacién:

Los resultados bioestadisticos mostrados en el grafico 3; que pertenecen a
los grupos de ensayo tratados con farmaco 1 y farmaco 2 en un lapso de 28
dias de administracion. demostraron, que el grupo 1 (farmaco 1 con dosis de
1000 mg/kg) logré un peso promedio de 30,93 + 3,70, el grupo 2 (farmaco 1
con dosis de 500mg/kg) adquirié un peso promedio de 28,88 * 3,84, el grupo 3
(farmaco 1 con dosis de 250mg/kg) consiguié un peso promedio de 30,98 +
4,14, el grupo 4 (farmaco 2 con dosis de 1000mg/kg) logro generar un peso
promedio de 29,07 + 3,72, el grupo 5 (farmaco 2 con dosis de 500mg/kg)
alcanzo un peso promedio de 28,34 + 2,81, en el grupo 6 (farmaco 2 con dosis
de 250mg/kg) se presentaron pesos promedios de 31,12 + 3,72 y finalmente el

grupo 7 (grupo control) gano un peso promedio de 30,46 + 2,81.

FENENEnE0Er

Promedio
de pesos

corporales

esviacion
estandar

1 2 5 4 5 & 7
mSeriesl| 30,93 28,38 50,98 29,07 28,34 51,12 30,46
mSeries2| 3,70 3,54 4,14 3,72 2,51 3,72 251

Gréfico 3. Pesos promedios de los biomodelos luego de 28 dias de
dosificacion. (4)

Analisis Estadistico:

Letras iguales no representan diferencias significativas, por lo que se puede

interpretar que los biomodelos alcanzaron pesos corporales similares.
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IV.1.4 Grafico 4 — Pesos promedios luego de 39 dias de dosificacién:

El grafico 4 detalla los resultados bioestadisticos en relacion a los pesos
corporales tratados con farmaco 1 y farmaco 2 en donde el grupo 1 (farmaco 1
con dosis de 1000 mg/kg) efectud un peso promedio de 34,47 + 3,55, el grupo
2 (farmaco 1 con dosis de 500mg/kg) obtuvo un peso promedio de 32,78 +
3,96, el grupo 3 (farmaco 1 con dosis de 250mg/kg) origino un peso promedio
de 35,78 * 4,41, el grupo 4 (farmaco 2 con dosis de 1000mg/kg) consiguié un
peso promedio de 33,40 + 4,02, en el grupo 5 (farmaco 2 con dosis de
500mg/kg) se registraron pesos promedios de 32,01 + 2,96, el grupo 6 (farmaco
2 con dosis de 250mg/kg) demostré pesos promedios de 31,70 £ 3,49 y en el

grupo 7 (grupo control) se observaron pesos promedios de 35,07 + 2,52.

|E| " a El a

Promedio
de pesos
corporales

Desviacion
estandar

1 2 5 4 5 & 7
mSeriesl| 3447 52,78 35,78 53,40 52,01 31,70 35,07
wieries?| 355 5,96 4,41 4,02 2,96 5,49 252

Gréfico 4. Peso promedios de los biomodelos a los 39 de dosificacién con
farmacos 1y 2. (4)

Analisis Estadistico:

No se obtuvieron diferencias significativas entre los grupos de farmaco 1y

farmaco 2 bajo distintas dosis de administracién.
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IV.1.5 Grafico 5 — Pesos promedios luego de 60 dias de dosificacién:

Luego del resultado bioestadistico en relacion a los pesos corporales
tratados con farmaco 1 y farmaco 2; el grupo 1 (farmaco 1 con dosis de 1000
mg/kg) mostro un peso promedio de 34,87 £ 4,01, el grupo 2 (farmaco 1 con
dosis de 500mg/kg) efectué un peso promedio de 32,36 + 4,42, el grupo 3
(farmaco 1 con dosis de 250mg/kg) obtuvo un peso promedio de 35,00 + 4,26,
el grupo 4 (farmaco 2 con dosis de 1000mg/kg) consiguio un peso promedio de
33,44 + 4,61, en el grupo 5 (farmaco 2 con dosis de 500mg/kg) se alcanzaron
pesos promedios de 31,09 + 2,50, el grupo 6 (f&rmaco 2 con dosis de
250mg/kg) obtuvo pesos promedios de 34,63 + 3,25 y en el grupo 7 (grupo

control) se presenciaron pesos promedios de 32,76 + 3,13.

af {alfa] {a a
|
Promedio
de pesos
corporales
Desviacion
estandar
1 2 3 4 | 5 6 7

mieriesl | 34,87 32,36 55,00 3344 31,09 34,63 532,76
mieries2 | 4,01 4,42 4,26 461 250 5,25 3,13

Gréfico 5. Pesos promedios de los biomodelos luego de 60 dias de
dosificacion con farmaco 1y 2. (4)

Anaélisis Estadistico:

Las diferencias significativas no fueron presenciadas entre los distintos

grupos de ensayo.
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IV.2DATOS DE CONSUMO DE BALANCEADO
IV.2.1 Gréfico 6 — Consumo promedio de balanceado en 14 dias:

En referencia al consumo de balanceado diario ingerido por los grupos de
ensayo; el grupo 1 (farmaco 1 con dosis de 1000 mg/kg) mostré un promedio
de 34,66 + 6.14,el grupo 2 (farmaco 1 con dosis de 500mg/kg) 37,65 + 4,32, el
grupo 3 (farmaco 1 con dosis de 250mg/kg) consumié un promedio de 38,98 +
5,59, el grupo 4 (farmaco 2 con dosis de 1000mg/kg) 34,94 + 6.65, en el grupo
5 (farmaco 2 con dosis de 500mg/kg) se calculé un consumo de 36,06 + 7,72,
el grupo 6 (farmaco 2 con dosis de 250mg/kg) 32.90 + 7,03 y en el grupo 7

(grupo control) se presencié un promedio de 28,90 + 6,72 en consumo de
balanceado.

ab bc be
| e
Consumo
promediode
balanceado
estiacion
estandar
1 2 3 4 =1 =} 7

M Seresl| 34,66 37.65 38,95 34,94 36,06 52,90 28,90
W Series?|  g,14 4,32 5,54 6,65 7,72 7,03 6,72

Grafico 6. Consumo promedio de balanceado por 14 dias. (4)

Anélisis Estadistico:

La diferencia significativa entre los promedios de consumo del balanceado
fue notoria en este analisis, puesto que, en el grupo 6 (farmaco 2 con dosis de
250mg/kg) se observa un valor que sobresale del resto indicando que tuvo un
consumo menor en relacién a los demas, el grupo 1 (farmaco 1 con dosis de
1000 mg/kg) por su parte mantuvo una ligera similitud entre los grupos 2y 7; y
3,4y 5 los cuales no demuestran una diferencia significativa en sus promedios.
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IV.2.2 Gréafico 7 - Consumo promedio de balanceado en 28 dias:

A los 28 dias del estudio, los biomodelos presentaron los siguientes
resultados en el consumo de su balanceado; el grupo 1 (farmaco 1 con dosis
de 1000 mg/kg) mostré un promedio de consumo de 37,31 + 5,68 ,el grupo 2
(farmaco 1 con dosis de 500mg/kg) 32,59 + 4,86, el grupo 3 (farmaco 1 con
dosis de 250mg/kg) consumié un promedio de 38,25 + 7.68, el grupo 4
(farmaco 2 con dosis de 1000mg/kg) 36,40 + 9,20, en el grupo 5 (farmaco 2 con
dosis de 500mg/kg) se observé un consumo de 37,51 + 6,65, el grupo 6
(farmaco 2 con dosis de 250mg/kg) 38,93 + 4,17 y en el grupo 7 (grupo control)
se presencio un promedio de 31,24 + 6,10 en consumo de balanceado.

: . T L
a
Consumo
promediode
balanceado
estiacion
estandar
2 3 4 5 & 7

B Seriesl 37,31 32,59 35,25 36,40 37,51 35,93 31,24
W ieries2 5,658 4,86 7,65 9,20 6,65 4,17 6,10

Gréfico 7. Consumo promedio de balanceado por 28 dias. (4)

Analisis Estadistico:

No hubo diferencias significativas de acuerdo a resultados del analisis en el

consumo de balanceado de los grupos de ensayo en este periodo de tiempo.
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IV.2.3 Grafico 8 — Consumo promedio de balanceado en 39 dias:

Se registraron los promedios de consumo de balanceado de los grupos de
ensayo a los 39 dias de estudio; en los cuales, el grupo 1 (farmaco 1 con dosis
de 1000 mg/kg) mostré un promedio de consumo de 36,80 £ 11,58 ,el grupo 2
(farmaco 1 con dosis de 500mg/kg) 32,79 + 6,92, el grupo 3 (farmaco 1 con
dosis de 250mg/kg) consumié un promedio de 35,47 + 5,52, el grupo 4
(farmaco 2 con dosis de 1000mg/kg) 33,92 + 4,09, en el grupo 5 (farmaco 2 con
dosis de 500mg/kg) se observé un consumo de 36,65 + 5,32, el grupo 6
(farmaco 2 con dosis de 250mg/kg) 36,67 + 6,07 y en el grupo 7 (grupo control)
se presencio un promedio de 38,54 + 5,07 en consumo de balanceado.

Consunio
promediode
balanceado

esviRcion
estandar

1

2

3

a

5

&

W Seriesl

56,60

55,79

55,47

53,92

56,65

36,67

58,54

W Series?

11,58

6,92

5,52

4,09

5,32

6,07

5,07

Gréfico 8. Consumo promedio de balanceado por 39 dias. (4)

Analisis Estadistico:

En base al grafico que corresponde al analisis estadistico, se observa que
hubo similitud entre los grupos 1y 6, y 3,4 y 5; sin embargo, el grupo 7
presenta una mayor diferencia significativa que el grupo 2 aunque compartan la
misma variable, por tanto, el grupo 2 tuvo un menor consumo de balanceado en
este periodo de tiempo.
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IV.2.4 Grafico 9 — Consumo promedio de balanceado en 60 dias:

Finalizado el periodo de estudio, los biomodelos registraron los siguientes
valores en consumo de balanceado; el grupo 1 (farmaco 1 con dosis de 1000
mg/kg) mostré un promedio de consumo de 34,36 + 3,26, el grupo 2 (farmaco 1
con dosis de 500mg/kg) 39,85 * 6,47, el grupo 3 (farmaco 1 con dosis de
250mg/kg) consumié un promedio de 36,47 + 3,22, el grupo 4 (farmaco 2 con
dosis de 1000mg/kg) 32,22 + 2,37, en el grupo 5 (farmaco 2 con dosis de
500mg/kg) se observo un consumo de 36,05 + 3,04, el grupo 6 (farmaco 2 con
dosis de 250mg/kg) 32,19 + 5,75 y en el grupo 7 (grupo control) se presencio
un promedio de 35,12 + 3,08 en consumo de balanceado.

oc | [&] e Ll
_re——
Consumo
promediode
balkanceado
esriacion
estandar
4 5 5 7

1 2 5
M Seresl| 34,36 59,55 56,47 52,22 56,05 52,19 35,12

W Seress 3,26 6,47 3,22 2,37 3,04 5,75 3,03

Gréfico 9. Consumo promedio de balanceado por 60 dias. (4)

Anélisis Estadistico:

En el dltimo periodo de estudio, el grupo 6 presento un consumo mayor de
balanceado, por tanto, presenta una mayor diferencia significativa en
comparacién con los demas grupos de ensayo los cuales comparten una

similitud y no muestran diferencias significativas entre ellos.
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IV.3 DATOS DE CONSUMO DE AGUA
IV.3.1 Grafico 10 — Consumo promedio de agua en 14 dias:

En el primer periodo de estudio se obtuvieron los valores respectivos del
consumo de agua de los grupos de ensayo; el grupo 1 (farmaco 1 con dosis de
1000 mg/kg) mostré un promedio de consumo de 28,42 + 6,39, el grupo 2
(farmaco 1 con dosis de 500mg/kg) 28,07 * 6,40, el grupo 3 (farmaco 1 con
dosis de 250mg/kg) consumié agua en un promedio de 29,78 £ 7,54, el grupo 4
(farmaco 2 con dosis de 1000mg/kg) 27,92 + 7,67, en el grupo 5 (farmaco 2 con
dosis de 500mg/kg) se observdé un consumo de 25,78 + 9,05, el grupo 6
(farmaco 2 con dosis de 250mg/kg) 23,64 + 7,68 y en el grupo 7 (grupo control)
se presencio un promedio de 28,07 £ 9,57 en consumo de agua.

] O O B &
Consumo
promediode
agua
esviacion
estandar
1 2 3 i g & 7

Bieresl| 2842 28,07 29,78 27,92 25,78 25,64 28,07

N SeHes? 6,39 6,40 7,54 767 9,05 7,68 8,57

Gréfico 10. Consumo promedio de agua en 14 dias. (4)

Anélisis Estadistico:

No se presentaron diferencias significativas en el consumo de agua entre los

grupos de ensayo durante el primer periodo de estudio.
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IV.3.2 Grafico 11 - Consumo promedio de agua en 28 dias:

El consumo de agua fue medido y registrado, observando distintos
promedios del mismo; el grupo 1 (farmaco 1 con dosis de 1000 mg/kg) mostro
un promedio de consumo de 25,36 + 5,84, el grupo 2 (farmaco 1 con dosis de
500mg/kg) 25,82 + 6,03, el grupo 3 (farmaco 1 con dosis de 250mg/kg)
consumio agua en un promedio de 25,82 = 7,22, el grupo 4 (farmaco 2 con
dosis de 1000mg/kg) 27,09 + 5,15, en el grupo 5 (farmaco 2 con dosis de
500mg/kg) se observo un consumo de 32,00 + 7,99, el grupo 6 (farmaco 2 con
dosis de 250mg/kg) 25,09 + 10,25 y en el grupo 7 (grupo control) se presencio

un promedio de 25,36 + 10,00 en consumo de agua.

a
ab
Consumo b b b ab b
promedio de
agua
esviacion
estdndar
1 2 3 4 5 5] 7
W Seriesl| 25,36 25,82 25,82 27,09 32,00 25,09 25,36
W Seties? 5,84 &,03 7,22 5,15 7,99 10,25 10,00

Gréfico 11. Consumo promedio de agua en 28 dias. (4)

Anélisis Estadistico:

Pasados 28 dias del estudio, se observa que el grupo 5 tuvo un consumo
mayor en relacion a los demas grupos de ensayo; por tanto, el grupo 5
(farmaco 2 con dosis de 500mg/kg) representa una mayor diferencia
significativa (letras diferentes). De modo tal que los grupos 1, 2y 3;y 4y 6
reflejan una similitud en sus variables, aunque el grupo 7 se aleja de estas

similitudes.
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IV.3.3 Grafico 12 - Consumo promedio de agua en 39 dias:

El grupo 1 (farmaco 1 con dosis de 1000 mg/kg) mostré un promedio de
consumo de 28,57 + 10,06, el grupo 2 (farmaco 1 con dosis de 500mg/kg)
26.14 + 5,46, el grupo 3 (farmaco 1 con dosis de 250mg/kg) consumioé agua en
un promedio de 28,21 + 8,65, el grupo 4 (farmaco 2 con dosis de 1000mg/kg)
27,64 + 6,86, en el grupo 5 (farmaco 2 con dosis de 500mg/kg) se observo un
consumo de 27,93 + 7,26, el grupo 6 (farmaco 2 con dosis de 250mg/kg) 29,57
+ 9,39y en el grupo 7 (grupo control) se presencié un promedio de 26,14 + 7,66

en consumo de agua.

a
a a a a
Consumo
promediode
agua
Desviacion
estandar
1 2 3 4 5 3 7

MSeresl| 28,57 26,14 28,21 27,64 27,95 29,57 26,14

W Series? 10,08 5,46 8,65 6,56 7,26 9,39 7,66

Gréfico 12. Consumo promedio de agua en 39 dias. (4)

Analisis Estadistico:

No se mostraron diferencias significativas de acuerdo al andlisis estadistico
en base al sistema ANOVA entre los grupos de ensayo, con respecto a su

consumo de agua.
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IV.3.4 Grafico 13 - Consumo promedio de agua en 60 dias:

Durante el ultimo periodo de estudio los grupos de ensayo mostraron los
siguientes resultados en base a su consumo de agua diario; ElI grupo 1
(farmaco 1 con dosis de 1000 mg/kg) mostré un promedio de consumo de
26,92 £ 6,40, el grupo 2 (farmaco 1 con dosis de 500mg/kg) 27,25 + 6,68, el
grupo 3 (farmaco 1 con dosis de 250mg/kg) consumié agua en un promedio de
25,00 = 7,92, el grupo 4 (farmaco 2 con dosis de 1000mg/kg) 26,17+ 7,15, en el
grupo 5 (farmaco 2 con dosis de 500mg/kg) se observo un consumo de 30,25 +
9,00, el grupo 6 (farmaco 2 con dosis de 250mg/kg) 26,25 + 8,64 y en el grupo
7 (grupo control) se presencié un promedio de 21,92 + 5,12 en consumo de

agua.
a
b b ab
Consumo
promediode b
agua
esviacion
estindar
1 2 3 4 5 & 7
B Seriesl| 26,92 27,25 25,00 26,17 30,25 26,25 21,92
W Series2 6,40 6,68 7,92 7,15 9,00 8,64 5,12

Gréfico 13. Consumo promedio de agua en 60 dias. (4)

Anélisis Estadistico:

Finalizado el tiempo de estudio, se presencié similitudes de consumo de
agua entre los grupos 1, 2, 3, y 4; los grupos 6 y 7 comparten una similitud
asociada a u rango de variable. Sin embargo, el grupo 5 presenta un consumo
de agua mayor al resto, por tanto, posee la mayor diferencia significativa.
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IV.4DISCUSION

La obesidad no solo representa un problema estético; cominmente es
asociada a un riesgo cardiovascular ligado con la hipertension; ademas puede

presentar otras complicaciones como apnea del suefio y diabetes (4).

Hoy en dia vivimos en una sociedad altamente demandante en factores
laborables, académicos y de otro tipo de actividad que muchas veces nos
consumen tiempo en mayor proporcion, terminamos cansados y sin &nimos de
practicar o seguir alguna rutina cardiovascular que nos permita quemar calorias
y nos mantenga en un peso corporal definido; en estos casos, el uso de
farmacos con propiedad adelgazante brinda un apoyo para poder mantenernos
en un régimen corporal. Sin embargo, pueden existir complicaciones aparte de
las mencionadas anteriormente si su uso no es el adecuado o si su ingesta es
en una proporcion alta, fuera de lo farmacol6gicamente establecido; tal es el
caso de que el cuerpo sufra una deshidratacion, debido a que la ingesta de

estos farmacos estimula al organismo la eliminacion de agua y sales biliares (4)

Mediante el estudio realizado se observdO que la eficacia de estos
medicamentos se presentd solo a inicios de su administracion, dando cambios
significativos, y a medida que transcurria el tiempo hubo un aumento de peso,
teniendo en cuenta la eliminacion por el consumo del agua y la adaptacion de
los biomodelos a las condiciones metodoldgicas en el desarrollo experimental
(4).

El organismo tiene que estar en equilibrio para evitar patologias, la saciedad,
el hambre y el balance energético que son regulados por el sistema
neuroendocrino, realizado a nivel del hipotalamo, el cual es el encargado de
integrar una compleja red de vias neuronales encargadas de controlar el
hambre y la saciedad y cuando fallan se produce la obesidad o la desnutricién.
Las sefiales dependen de su sitio de origen, pueden ser en el Sistema Nervioso
Central o en 6rganos y tejidos periféricos. El nlcleo hipotaldmico ventromedial
se encarga de producir saciedad, mientras que el hipotalamo lateral se encarga
de producir hambre (31)

La elevada capacidad de absorcién de agua que posee el glucomanano

hace que el estbmago se hinche, proporcionando una sensacion de saciedad lo
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cual retrasa el vaciado gastrico, haciendo que el individuo que ingiere estos
farmacos tenga un control en su ingesta calérica, prolongando asi el efecto de
plenitud (30)

Dadas estas acciones, que contribuyen a reducir el apetito, muchos autores
recomiendan el consumo de entre 2 y 3 gramos diarios de esta fibra como

coadyuvante en regimenes de adelgazamiento (30).

El mecanismo por el que se produce este efecto se debe a que el
glucomanano incrementa la viscosidad del contenido del tracto gastrointestinal,
lo que, a nivel del estbmago, retrasa el vaciado gastrico y, a nivel del intestino,
reduce la velocidad de absorcion de nutrientes, al constituir una barrera que los
protege de la accion de las enzimas y que dificulta su acceso a la mucosa
intestinal. Hay que tener en cuenta que la capacidad del glucomanano para
reducir los niveles sanguineos de glucosa e insulina se relaciona con la

viscosidad de las soluciones que forma (30).

Los acidos biliares, encargados de vehicular el colesterol hasta la superficie
de la mucosa absortiva, quedan atrapados en el interior de este gel,
excretandose con las heces, por lo que disminuye la absorcion intestinal de
colesterol. Ademas, para compensar la pérdida de acidos biliares, las células
hepaticas los sintetizan a partir del colesterol, descendiendo asi la

colesterolemia (30).

Los farmacos de sintesis como la Sibutramina son encargados de inhibir la
absorcién de dopamina, noradrenalina y serotonina, su funciéon es aumentar la
saciedad y realizar un aumento de termogénesis para que haya un aumento en
el gasto energético produciendo reduccién de la ingesta calorica, teniendo en
cuenta que es por la inhibicion de la absorcion de serotonina y noradrenalina y
a diferencia a los farmacos que tiene en su composicion anfetamina, esta no

provocara adiccion y efecto rebote (32).

Medicamentos como el Orlistat son usados para la reduccion de pesos por
su funcidn de evitar la absorcion de nutrientes. Su funcion es la reduccion de la
grasa porque las lipasas no se hidrolizan con los triglicéridos, lo que trae como
resultado reducir el consumo cal6rico haciendo gue sea negativo el balance

energético, haciendo que haya una reduccién de peso (33)
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CONCLUSIONES

1 En la actualidad la obesidad y el sobrepeso a nivel mundial, presenta un
incremento acelerado afectando no solo a adultos, sino también a jovenes y a
nifos. Muchas veces, las publicidades sobre un estilo de vida saludable se
refieren a la misma como sinénimo de poseer un cuerpo escultural considerado
como envidiable generando presién social en personas con sobrepeso que de
una manera forzada intentan verse bien con el objetivo de sentirse aceptadas.
Sin embargo, esto produce desordenes metabodlicos que resultan en desajustes
en relacion al peso corporal de las personas. generando que un alto porcentaje
de la poblacion recurra a diversos procedimientos como el ejercicio fisico,
dietas, cirugias estéticas y el consumo de farmacos que ayuden a cumplir ese
objetivo. Por tal motivo, se valoro dos farmacos de expendio en Ecuador con el
objetivo de medir la potencia que puedan presentar acorde a su actividad
terapéutica. Pero de acuerdo a la administracion proporcionada y dosis

descritas no se observo disminucion del peso corporal de los animales.

2 Durante los dos meses de administracion correspondientes a diciembre y
enero, se obtuvo un aumento de peso en los biomodelos de experimentacion
de los diferentes grupos estudiados, cuyos valores estuvieron representados

mas elevados que el grupo control en todas las dosis.

RECOMENDACIONES

¢ Realizar analisis a mayores dosis para verificar si hay variaciones en el

peso corporal en biomodelos de experimentacion.

e Se deberia realizar analisis de toxicidad sub crénica y crénica
experimentalmente para establecer si presentan dafio a nivel celular de los

organos.
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GLOSARIO

Morbimortalidad: se refiere al conjunto de enfermedades mortales que
afectan a una cantidad de personas en un tiempo y lugar determinados.

Adiposidad: Es la acumulacion de grasa en una zona determinada del
cuerpo, que provocan aumento de volumen y pérdida de armonia; es resistente
a la actividad fisica y dietas. Por lo tanto, se debe evaluar sus causas y

localizacion para establecer un tratamiento adecuado.

Pensamientos despresogénicos: Se definen como una caracteristica de la

depresion mas que una causa de la misma.

Hipoxia: Alteracion de las fases de ventilacion alveolar de la respiracion que
produce una deficiente entrega de oxigeno atmosférico a la sangre de los

capilares pulmonares.

Anorexigeno: Sustancia supresora o depresora del apetito, comercializada
como suplemento dietético o como farmaco; el cual es administrado con el

objetivo de perder peso.

Ginecomastia: Agrandamiento patolégico de una o ambas glandulas
mamarias en el hombre debido a un aumento benigno de tejido en los pechos,

resultante de un desequilibrio entre la testosterona y el estrogeno.
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FARMACO 1

Anexo C. Dosificacion de los biomodelos
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