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Abstract:

Obesity is a public health problem in Mexico, due to high prevalence in the population, its current treatments range from nutritional,
pharmacological to surgical. Despite the possibilities that exist for the treatment of this disease, most people with this condition do
not obtain satisfactory results. Studies have linked bioactive compounds as an alternative in the prevention of diseases, including
obesity, therefore the use of a bioactive compound that provides benefits would have a great impact on the population. Among these
compounds are saponins which are secondary metabolites of plants and multiple benefits have been attributed in the treatment of
obesity, such as participation in appetite-regulating hormones, inhibition of lipid enzymes, to name a few, so scientific evidence
suggests their use as adjuvants in the obesity treatment.
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Resumen:

La obesidad es un problema de salud publica en México, debido a la alta prevalencia en la poblacion, sus tratamientos actuales van
desde nutricional, farmacoldgico hasta quirtrgico. A pesar de las posibilidades que existen para el tratamiento de esta enfermedad, la
mayoria de las personas con esta condicidon no obtienen resultados satisfactorios. Los estudios han relacionado los compuestos
bioactivos como una alternativa en la prevencion de enfermedades, entre ellas la obesidad, por lo que el uso de un compuesto bioactivo
que brinde beneficios tendria un gran impacto en la poblacion. Entre estos compuestos se encuentran las saponinas que son metabolitos
secundarios de las plantas y se les han atribuido maltiples beneficios en el tratamiento de la obesidad, como participacién en hormonas
reguladoras del apetito, inhibicion de enzimas lipidicas, por mencionar algunos, por lo que la evidencia cientifica sugiere su uso como
coadyuvantes. en el tratamiento de la obesidad.
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define como el "aumento anormal o almacenamiento

Introduccion excesivo de grasa en el cuerpo” (2) puede ser

La obesidad es una enfermedad muy compleja que se ha
extendido por todo el mundo, aumentando las tasas de
prevalencia tanto en hombres como en mujeres de todas
las edades, independientemente de la ubicacion, el
origen o el nivel socioeconémico (1). Esta enfermedad se

diagnosticada por diferentes métodos, uno de los mas
comunes es la relacion entre la altura y el peso (IMC) y la
medicién de las circunferencias de cadera y cintura (3).
La prevalencia mundial indica que un tercio de la
poblacién padece esta enfermedad (1), el tratamiento que
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se da a las personas con esta enfermedad es
fundamentalmente nutricional, basado en un déficit
caldrico (4) en situaciones de no mejoria, una se opta por
el tratamiento farmacoldgico, enfocado a modificar el
metabolismo lipidico, la regulacién del apetito y las
sefiales de saciedad (5) y una dUltima opcion de
tratamiento quirdrgico (sélo cuando el IMC es superior a
40 kg/m2), como la implantacién de balon o banda
géstrica géastrico (6). Debido a la gran cantidad de
personas con obesidad, es necesario implementar
tratamientos alternativos, seguros y menos invasivos,
como el uso de sustancias o compuestos naturales, una
opcion son las saponinas.

Las saponinas son metabolitos naturales producidos por
las plantas y han sido detectadas en méas de 100 familias
(7), aunque son consideradas antinutrientes, han sido
objeto de lineas de investigacion debido a las
aplicaciones que puede producir esta actividad inhibitoria
(8), como la actividad inhibidora de la lipasa (9), en la
diferenciacion de células de adipocitos (10) y la
disminucion de las concentraciones de lipidos séricos
(112), entre otros. Por tanto, el objetivo de esta revision fue
describir la obesidad y sus tratamientos, asi como
identificar la actividad biolégica de las saponinas
encaminadas a mejorar el tratamiento de la obesidad
para su posible implementacién como coadyuvante.

Método

Se realiz6 una busqueda exhausiva en bases las
siguientes bases de datos: PubMed, Scielo y Elsevier.
Incluyendo revistas especializadas en obesidad, nutricion
y compuestos bioactivos. Esta revision se realizd en
lengua inglesa e hispana, por medio de las palabras
clave: obesity, saponins, supplementation, treatment,
enzyme inhibitor. Incluyendo 53 articulos, en esta
revision, elegidos por impacto de la informacién para el
fin de esta investigacion.

Obesidad

La obesidad por definicion es el “almacenamiento
anormal o excesivo de grasa en el organismo”, generado
por causas como desequilibrio energético, medicamentos
0 patologias genéticas (2). Para conocer el diagnostico
de esta enfermedad se utiliza el indice de masa corporal
(IMC), es importante incluir los términos de la distribucion
de la grasa en las circunferencias de cintura y cadera
para tener un diagnéstico completo (3), para el
tratamiento de esta Para que la enfermedad tenga éxito,
es importante conocer los procesos fisiopatolégicos y
psicoldgicos para la expresion de esta enfermedad.

Para entender como se desarrolla la obesidad en las
personas, es necesario conocer las causas que
desencadenan esta fisiopatologia, algunas de ellas se
explican a continuacion:

- En el campo de la genética han cobrado importancia las
modificaciones del ADN en el gen IGF2 (factor de
crecimiento de la insulina tipo 2), debido a que se le
atribuye favorecer enfermedades metabdlicas,
principalmente la intolerancia a la glucosa (3). En
modelos animales se ha comprobado que durante el
periodo de gestacién un consumo alto de grasas y bajo
de proteinas estd estrechamente asociado con un
aumento de la adiposidad y enfermedades metabdlicas
(12,13)

- Otra de las etiologias de la obesidad que se menciona
ampliamente, se refiere a la adopcién de malos habitos
alimentarios, lo que a su vez es el aumento del consumo
de calorias no gastadas (14). Se ha mencionado como
nuevo concepto la adiposopatia, que es la alteracion
anatémica y funcional de las células especificas del tejido
adiposo, que se produce a partir del balance calorico
positivo y que trae como consecuencia la presencia de
enfermedades metabdlicas (15) y como consecuencia la
acumulacion de grasa en el cuerpo.

- Por otro lado, se ha demostrado que las emociones en
la expresion de la obesidad tienen mucha relevancia, ya
gue la evidencia cientifica indica que una ingesta
descontrolada de alimentos, puede desarrollarse como
reaccion a las emociones y relacionada con la necesidad
fisiolégica bésica, lo que favorece el desarrollo de la
obesidad (16).

En la préactica clinica, la clasificacion de la obesidad es
importante, ya que esta directamente relacionada con las
comorbilidades que la condicién puede ocasionar (3). La
condicion de obesidad suele clasificarse por medio del
parametro indice de masa corporal (IMC), que es la
relacion entre el peso (kilogramos y el cuadrado de la
altura (metros), la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), determiné que para adultos un IMC entre 18.5 y
24.9 se interpreta como normal, igual o mayor a 25, tiene
como diagnostico sobrepeso, igual o mayor a 30 existe
obesidad y finalmente un IMC mayor o igual a 40 se
diagnostica obesidad severa (17), sin embargo , es
necesario conocer el nimero de individuos con la
enfermedad para poder emplear estrategias que
beneficien a la poblacién afectada.

Epidemiologia de la obesidad
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Actualmente, se estima que un tercio de la poblacién
mundial se encuentra dentro del rango de sobrepeso u
obesidad, con la prevalencia mas alta en personas
mayores y mujeres (1). Latinoamérica reporta que la
mayor prevalencia de obesidad se encuentra en Bolivia,
México y Guatemala, con una prevalencia de obesidad
mayor al 30% (18), y el extremo opuesto es Ecuador con
una prevalencia de 14.2% (19).

Los principales cambios que provocan una marcada
aceleracién en el crecimiento de la obesidad y el
sobrepeso en la poblacibn mexicana son las
transformaciones en la demanda de alimentos, asi como
en las actividades productivas de la poblacion
trabajadora, y la falta de oportunidades laborales, que,
como consecuencia, tiene la migracién convirtiendo el
entorno demografico de las ciudades en un entorno
saturado (20). En México, segun la ENSANUT 2018, la
poblacién adulta (20 afios y mas) representa el 75.2% de
las personas que padecen obesidad y sobrepeso (36.1%
y 39.1, respectivamente), cifra alarmante y que ha crecido
en los Ultimos afios (21). Por ello, el tratamiento de la
obesidad ocupa un lugar importante en la actualidad en
la investigacién, ya que es necesario que los
profesionales de la salud conozcan y apliqguen
tratamientos efectivos y duraderos.

Tratamientos de la obesidad

Como ya se ha mencionado, la obesidad es una
enfermedad de multiples etiologias, y en base a la
etiologia que condujo al desarrollo de la enfermedad,
debe ser el tratamiento, el cual son psicologos,
nutricionistas, endocrindlogos, cirujanos y profesionales
de la actividad fisica. requeridos, todos juntos forman
parte del equipo multidisciplinario cuyo objetivo es
garantizar la adherencia al tratamiento de los pacientes
(22), a fin de reducir las consecuencias y riesgos para la
salud que esta enfermedad ocasiona (23). Cuando se
inicia una intervencién en un paciente con obesidad, se
utiliza como primera medida un tratamiento nutricional, en
caso de que este no muestre resultados favorables, se
continlia con un tratamiento farmacol4gico y como ultima
opcion, cuando existe un IMC de 40 o mas y en el caso
de presentar comorbilidades, con un IMC superior a 35,
se recurre al tratamiento quirdrgico (24), sin embargo,
debe ser analizado y personalizado para cada paciente.

En cuanto al tratamiento nutricional, se identifica como
una de las bases mas importantes, ya que la etiologia
mas recurrente es el desequilibrio energético, por lo tanto
el tratamiento es la reduccién de la ingesta de grasas, sin
embargo, en la mayoria de los casos se recupera la

acumulacién de grasa posterior a la intervencién (3). En
consecuencia, se ha reorientado el enfoque nutricional, y
se utilizan dietas hipocaléricas modificadas en
macronutrientes 'y otras que han surgido con
fundamentos cientificos, ejemplo de ello es la aplicacion
de la dieta cetogénica muy hipocalérica, que tiene un
rango entre 700- 800 calorias por dia, con una restriccion
de carbohidratos (13-25% del total de calorias totales) en
la primera fase (que dura 12 semanas), luego aumenta
gradualmente el porcentaje de carbohidratos hasta
alcanzar un rango de 1500-2500 segun el paciente (25),
este tipo de plan de alimentacién se ha asociado con
pérdidas de peso de entre 10 a 15,6 kg en la primera fase,
con disminucion de la hemoglobina glicosilada, colesterol
total. triglicéridos y presion arterial (26).

Respecto al tratamiento farmacoldgico, es un auxiliar
para el paciente que no cumplié con el tratamiento
nutricional o cambios en el estilo de vida. Para ello, la
Food and Drug Administration autoriza cinco farmacos
diferentes para la reduccién de peso: orlistat, lorcaserina,
naltrexona bupropion, fentermina-topiramato y liraglutida
(27). A pesar de ello, en México soOlo dos de estos
medicamentos estan autorizados por la Comision Federal
para la Proteccion de Riesgos Sanitarios (COFEPRIS),
orlistat y liraglutida (5). Orslitat es un inhibidor de la lipasa,
cuya funcion principal es bloguear la absorcién intestinal
de los lipidos de la dieta (28). Mientras que la liraglutida
es un agonista del receptor del polipéptido 1 similar al
glucagén, se centra en la asimilaciéon de carbohidratos
(29).

Considerado como ultimo recurso, existe el tratamiento
quirargico, el cual es estrictamente recomendado para
pacientes con obesidad y obesidad severa, y cuando no
hay cambio en su estilo de vida con resultado efectivo
(30). En la actualidad existen varias posibilidades de
tratamientos quirlrgicos para el tratamiento de la
obesidad, sin embargo, las mas utilizadas son el bypass
gastrico en Y y la gastrectomia en manga (31). El bypass
gastrico en Y consiste en dividir el estbmago para crear
una bolsa compuesta por cardias, y posteriormente se
divide el yeyuno distal al ligamento de treitz, con el fin de
evitar que los alimentos pasen por la rama
biliopancreética, por otro lado, se corta la rama
biliopancreatica. se anastomosan al roux y finalmente
ambas extremidades llegan a un canal comun (32), este
procedimiento ha mostrado un 25% de pérdida de peso y
un 60% de pérdida en cuanto al exceso de peso, y esto
se mantiene a largo plazo hasta 10 afios o mas (29). En
la gastrectomia en manga, es la eliminacién de la
curvatura mayor del estdbmago, dejando solo una
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capacidad restringida , la pérdida de peso es muy similar
a los pacientes que tenian bypass gastrico en Y (31). En
general, el tratamiento de esta enfermedad es relevante
debido a la alta prevalencia de personas con obesidad.

Se han reportado efectos negativos por el consumo de
medicamentos para bajar de peso, como dolor de cabeza,
insomnio, mareos, irritabilidad, nauseas, vémitos, diarrea
e interacciones medicamentosas (33), lo cual ha sido
causa de buscar compuestos bioactivos naturales que
beneficien al paciente, entre los cuales resaltan los
antioxidantes e inhibidores de enzimas que estan
involucrados en la digestién de los lipidos (34), y han
tomado especial atencién. El principal efecto de la
obesidad es la acumulacién excesiva de grasa y la
inflamacién, por lo que el tratamiento esta enfocado a
mejorar estos aspectos (35), la mayoria de las veces
estos compuestos son de origen vegetal, y el objetivo es
brindar informacion que demuestre los efectos sobre el
cuerpo (36), algunos de estos compuestos son
saponinas, encontrados de manera natural en plantas, las
cuales han comprobado interaccion en el metabolismo de
lipidos por lo que generan atencion para el tratamiento de
obesidad e hiperlipidemias.

Saponinas

Las saponinas son consideradas  metabolitos
secundarios derivados de plantas, las cuales han sido
detectadas en mas de 100 familias de plantas (7), y
aunque son consideradas antinutrientes, se ha
desarrollado un interés actual en la investigacion sobre
estos compuestos, algunos estudios muestran su
actividad beneficiosa en el cuerpo (37-39). Muchas de las
actividades que se generan en el organismo se atribuyen
a su propiedad de permeabilizacién de membranas (8)

Estos compuestos pertenecen al grupo de los
glucosidicos naturales (Figura 1), se forman a partir de
dos compuestos principales, una aglicona hidréfoba que
Sse conoce como sapogenina, que se une a un residuo de
azlcar hidréfilo con enlace éter o éster, con uno o dos
sitios de glicosilacion (40). En cuanto a su clasificacion,
las saponinas pueden considerarse triterpenoides o
esteroides, se componen principalmente de seis anillos o
esqueleto de furostano (C27), los triterpenoides
contienen un anillo pentaciclico C30 en su esqueleto (41).
Los monosacéaridos que se encuentran cominmente en
la estructura de las saponinas son las hexosas, el acido
urénico y las pentosas (40,42). Segun la clasificacion de
las saponinas (esteroides y triterpenoides) se identifican

algunas de las principales fuentes. En saponinas
triterpenoides, se han encontrado en muchas
leguminosas como soja, garbanzos, frijoles, habas y
lentejas, semillas de girasol, marafién, hojas de té y
semillas de quinua (42). Por otro lado, las saponinas
esteroidales se encuentran mas comunmente en plantas
medicinales (43), y en algunos otros alimentos como
avena, mandioca, semillas de tomate, ginseng,
esparragos, pimientos y berenjenas (41)
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Figura 1. Estructura de saponina

Estudios sobre la suplementacion con saponinas en
la obesidad

Estudios in vitro

En los dltimos afios se ha investigado la actividad
biolégica de las saponinas, con el fin de promover el uso
de estos compuestos y su uso en algunas de las
enfermedades mas recurrentes (37,38,44). Debido a la
aceleracién en la prevalencia de la obesidad se han
buscado tratamientos efectivos y seguros para combatir
esta enfermedad, uno de ellos estd enfocado al
metabolismo de los lipidos, como ya se sabe, la lipasa
pancreatica tiene una accion directa sobre la absorcion
de lipidos, e inhibidores de esta enzima puede reducir la
absorcién de lipidos, lo que beneficia a los pacientes con
obesidad (37). En un extracto de tallos y hojas de la planta
Panax quinquefolium, se evalud la actividad inhibitoria de
la lipasa pancredtica, se realizaron extracciones de la
planta y posteriomente se aislaron diferentes grupos de
saponinas, para asi llevar a cabo el ensayo de actividad
de lipasa comparando los extractos con un conocido
inhibidor (orlistat), observandose que a concentracion de
0.5 mg/mL, las saponinas ejercieron una fuerte inhibicion
de la actividad en promedio un 97,2%, comparacion con
ortlistat a una concentracion de 0.008 mg/mL (98.1%)
esto se reporté en base al porcentaje de acido oleico
liberado, por lo que las saponinas aisladas se pueden
considerar como importantes inhibidores de lipasa
pancredtica en pacientes con dietas altas en grasas (9).
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Se ha investigado la actividad de las saponinas en la
adipogénesis, que no es mas que la etapa de
diferenciacién celular de los preadipocitos a adipocitos
maduros que son células capaces de almacenar lipidos
(44). Se analiz6 Cheonggukjang (alimento tradicional
chino de soya fermentada) y se comprobd que los
extractos de saponinas inhibian significativamente la
diferenciaciéon de adipocitos en la linea celular 3T3-L1,
observandose una disminucién del 25% en la
acumulacién de triglicéridos, y por otro lado, una
activacion de la proteina activada quinasa (AMPK) en
células tratadas con doble extracto en comparacién con
el control (10). En extractos de saponinas de la planta
Panax notoginseng (Burk.), utilizando adipocitos 3T3-L1
para identificar la adipogénesis en la etapa temprana, se
reportd una inhibicion en el contenido de lipidos de
43.64% a 81.81%, dependiendo de la concentracién del
extracto (45). Por otro lado de ha estudiado las saponinas
provenientes de la planta medicional Acacia concinna, de
la cual fueron aisladas saponinas y se observd que
inhibieron fuertemente la actividad de lipasa pancreatica
con una concentraciéon de 7.9 ug/mL y una reduccién de
la acumulacién de lipidos en la linea celular 3T3-L1 a 6.3
ug/mL; por otro lado las saponinas mejoraron la lipolisis
de los adipositos de esta misma linea celular a la misma
concentracion por medio de la accibn mediadora de la
proteina quinasa A que regula sefiales extracelulares,
debido a ello las saponinas de esta planta son
consideradas como potenciales antiobesogénicos (46).

Estas actividades biol6gicas sugieren que su
implementacion en la obesidad traeria beneficios a los
pacientes, ya que las saponinas podrian complementarse
como coadyuvante en los tratamientos actualmente
recomendados.

Estudios in vivo

Se ha estudiado la implicacion de las saponinas en la
regulacion del apetito, en un modelo animal obeso de
ratas macho Sprague-Dawley se les administré un
tratamiento con saponinas de ginseng rojo (200 mg/kg)
durante 3 semanas, lo que provocd una reduccion del
peso corporal de entre 20 -30%, y una disminucién en la
ingesta de alimentos hasta 577 g por dia en cada grupo,
asi como una disminucion en la expresion de Leptina y
Neuropéptido Y (10). En ratas de la misma cepa
alimentadas con una dieta rica en grasas durante 4
semanas, y posteriormente al tratamiento con saponinas
Platycodi Radix (35 y 70 mg/kg de peso corporal) se
observé una reduccion significativa del peso corporal (13-
14%), y como consecuencia una disminucion del 67% en
la ingesta de alimentos, asi como la excrecion fecal de
triglicéridos aumenté hasta 3 veces, siendo dependiente

de la dosis de saponinas administrada, y sugieren que fue
por efecto de la inhibicién de la lipasa en el organismo por
saponinas, ya que se demostrd una inhibicion del 30%.
En cuanto a los parametros bioquimicos, los triglicéridos
(24-28%) y el colesterol LDL (41-52%) disminuyeron (11).

En saponinas del arbol llex paraguariensis (mate), a un
grupo de ratas Wistar macho se les administré un extracto
crudo de hojas inmaduras y frutos de yerba mate (500
pg/ml de extracto etandlico por dia). En el grupo
experimental hubo una disminucidn significativa del 35%
en la grasa visceral, oxidacién de glucosa en el tejido
hepatico hasta un 90% y un 16% en los triglicéridos
séricos, todos estos efectos no modificaron los niveles
plasmaticos de creatinina, urea o transaminasas (47).

Los efectos que producen las saponinas en
enfermedades cronico degenerativas han sido probados
recientemente, en una investigacion se determinaron los
efectos terapéuticos sobre la resistencia a la insulina de
saponinas aisladas de Anemarrhena asphodeloides en
ratas (Sprague Dawley) con resistencia a la insulina, y la
administracion de saponinas fue en diferentes dosis (0,1,
0,2, 0,4 g / kg de peso) resulté en una disminucion
significativa en el peso corporal, inflamacion y alivio de la
lesion hepética. En cuanto al sistema nervioso central,
hubo wuna reduccion en la expresion de genes
relacionados con la gluconeogénesis, y un aumento en la
fosforilacion de la via metabdlica IRS-1, PI3K y AKT, lo
gue genera un aumento en la transduccioén de sefiales de
insulina (48).

En otro trabajo en 24 ratas Wistar machos, donde 6 ratas
fueron alimentadas con una dieta estandar y 18 fueron
alimentadas con una dieta alta en grasas para inducir
obesidad, posteriomente del grupo con obesidad se
separ6 en dos grupos que fueron tratados con extracto de
hojas de andong rico en saponinas (100 mg/kg peso), y
el otro grupo fue administrado con un medicamento
empleado para la reduccién de peso corporal:
gemfibrozilo (100 mg/kg) durante 30 dias, al término del
periodo experimental, los ratones suplementados con el
extracto presentaron disminucién de peso, circunferencia
de cintura, ingesta diaria de dieta, colesteron LDL,
trigliceridos y aumento en el colesterol HDL significativos,
en consecuencia se sugiere que las saponinsas de la hoja
de andong provoca efectos hipolipidemicos vy
antiobesidad (49).

También se ha estudiado la implicacién de las saponinas
en la microbiota intestinal, ya que se ha sugerido que la
modulaciéon de la microbiota estd involucrada en la
activacion termogénica de los adipocitos del huesped, por
lo que en un trabajo en ratones (C47BL/6J) con obesidad
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y dieta rica en grasas y ratones con agotamiento del
microbioma inducido por antiobiéticos, administrados con
800 mg/kg de peso al dia de saponinas de Panax
notoginseng durante 8 semanas, y se les fue realizado un
trasplante de microbiota con ratones tratados de igual
forma con saponinas Panax notoginseng, se observo que
en la microbiota aumentaron las bacterias Akkermansia
muciniphila y Parabacteroides distasonisy, y al mismo
tiempo un aumento en la termogénesis de tejido adiposo
marron y la reconstruccién de adipocitos beige, ya que se
activé la sefalizacion de leptina-AMPK/STAT3 (50).

Los estudios anteriores son relevantes dentro de la
investigacion de los efectos de las saponinas, ya que
brindan informacion sobre los efectos en el organismo, y
como éstas pueden provocar cambios que beneficien a
los pacientes obesos, si bien es cierto, los estudios en
modelos animales dejan un gran nimero de dudas sobre
coémo seria en el tratamiento humano, la aplicacion de
saponinas en humanos es fundamental para Ila
suplementacién de saponinas como coadyuvante en la
obesidad, sin embargo no se han encontrado estudios en
humanos hasta el momento.

Conclusiones

La enfermedad de la obesidad es la causante de muchos
problemas en la salud de la poblacion en la actualidad, y
a pesar de que los profesionales de la salud han realizado
innumerables esfuerzos para mejorar el tratamiento de
esta enfermedad, debido a la alta prevalencia, es
considerada un problema de salud importante a nivel
mundial. La implementacion de compuestos naturales
como coadyuvante en el tratamiento es una opcion viable,
sin embargo, se deben realizar ensayos clinicos para
esclarecer la seguridad de la administracién de saponinas
en humanos obesos, con base en la evidencia de
estudios in vitro e in vivo, por lo que esta es una linea de
investigacion interesante e importante a desarrollar para
los investigadores.
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