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Resumen— La obesidad esta considerada actualmente como epidemia a nivel mundial debido a su gran incidencia. Por esto,
y por las complicaciones clinicas que acarrea, se han desarrollado multiples terapias tanto farmacolégicas como quirirgicas.
Sin embargo, estas terapias conllevan una gran lista de efectos adversos y riesgos, y no muestran una gran efectividad. Por
ello, existe la necesidad de desarrollar nuevas terapias con un enfoque diferente. Se sabe que los adipocitos pardos utilizan la
energia almacenada para generar calor. Asi, la vectorizacion de farmacos a partir de nanoparticulas para producir la
transformacién de tejido adiposo blanco en tejido adiposo pardo se propone como una alternativa Util para el tratamiento de la
obesidad. En este articulo se realiza una revisién del empleo de nanoparticulas poliméricas y lipidicas para la administracién
de tres farmacos Utiles para esta aplicacion: Dibenzazepina, Resveratrol y Rosiglitazona. Ademas, se presentan otras
perspectivas de la utilizacién de nanoparticulas para el tratamiento de la obesidad.
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1. INTRODUCCION

| nimero de personas con obesidad ha ido creciendo

ano tras ano hasta llegar a hablar de una epidemia

con 2.000 millones de personas afectadas, que repre-
sentan el 30% de la poblacion mundial [1]. Ademas de
afectar a multitud de personas, la obesidad conlleva el
aumento de riesgo de sufrir o exacerbar muchas otras
enfermedades, entre las cuales se encuentran los desér-
denes metabdlicos como diabetes, enfermedades cardio-
vasculares como hipertension o enfermedad coronaria,
ictus, o diferentes tipos de cancer. Solo el 30% de los pa-
cientes que tienen obesidad estan metabdlicamente sa-
nos, y presentan un riesgo similar al de individuos sin
obesidad de no sufrir estas enfermedades [2].
Por todo ello, a lo largo de los afios se han desarrollado
multitud de farmacos que promuevan la pérdida de peso.
Sin embargo, no se han obtenido resultados notables con
muchos de ellos. De hecho, solo existen 5 medicamentos
de larga duracién aceptados por la Administracién de
Medicamentos y Alimentos estadounidense (FDA): Orlis-
tat, que actda inhibiendo las lipasas pancreaticas provo-
cando una disminucion en la absorcién de grasas; Lorca-
serina, el cual es un agonista de la serotonina y activa una
neurona anorexigénica promoviendo la saciedad; Liraglu-
tida, que es un agonista del péptido similar al glucagon 1,
el cual favorece la saciedad y reduce la ingesta; Fentermi-
na/Topiramato, los cuales no se conoce con exactitud su
mecanismo de accién pero disminuyen el apetito y au-
mentan la sensacion de saciedad y Naltrexona/Bupropion
los cuales actiian como un antagonista opioide e inhiben
la recaptacion de dopamina y noradrenalina, respectiva-
mente [3].
Como se puede observar en la Tabla 1, estos medicamen-
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tos son muy poco efectivos, teniendo tasas de aumento
de la pérdida de peso entre un 9% y un 3% mientras que
la lista de efectos adversos asociados es larga y, en mu-
chos casos, todavia no se conocen con exactitud todas sus
complicaciones.

Ademas del desarrollo de farmacos para tratar la obe-
sidad, también se han desarrollado dispositivos médicos.
En concreto, hay 7 dispositivos que han sido aprobados
por la FDA, y entre ellos se encuentran 3 balones gastri-
cos, un sistema de estimulacion eléctrica, un sistema de
vaciado gastrico y 2 cirugias bariatricas: anastomosis en Y
de Roux y una banda gastrica ajustable. Sin embargo, es-
tos sistemas también presentan problemas. Los balones
gastricos solo se pueden llevar un periodo maximo de 6
meses, y en muchas ocasiones al quitarlo se produce efec-
to rebote y se gana el peso perdido en ese periodo de
tiempo. El sistema de estimulacion eléctrica es mucho mas
invasivo, ya que consiste en suprimir la comunicacion
neuronal entre el estbmago vy el cerebro para fomentar la
sensacion de saciedad. El vaciado gastrico consiste en
implantar un tubo a los pacientes que salga por el abdo-
men por el cual se vaciara el estbmago 20-30 minutos
después de cada comida. Por Ultimo, las cirugias géastricas
son mas invasivas que los demas procedimientos y, aun-
que son mucho mas efectivas en la pérdida de peso, en
muchas ocasiones hay que realizar posteriores cirugias
asociadas [4].

Con todo ello, se muestra la necesidad de desarrollar un
sistema de pérdida de peso mas seguro, sencillo y eficaz
que los descritos anteriormente.



Tabla 1. Porcentaje del incremento en la pérdida de peso
y efectos secundarios de los diferentes medicamentos.

Problemas gastrointestinales: diarrea,
flatulencias...

Dolor de cabeza, fatiga, nauseas,
mareo, tos, sequedad bucal y estre-
fiimiento.

Se debe estudiar el riesgo de proble-
mas cardiacos.

Orlistat 3%

Lorcaserin 3-3.6%

Nauseas, vomitos, diarreas, dolor
abdominal, fatiga, estrefiimiento,
dolor de cabeza, hipoglucemia e
incremento de la lipasa.
En ratas y ratones causa tumores de
tiroides.

Liraglutida 4-5.4%

Insomnio, sequedad bucal, mareo,
parestesia.

Riesgo teratogénico
Mausea, vomito, dolor de cabeza,
mareo, insomnio, diarrea, sequedad
bucal,

Incremento de presion sanguinea

Fentermina/

_ 8,6-9,3%
Topiramato

Naltrexona/

) 3,3-4,8%
BUFI'OPlDﬂ

2. NANOPARTICULAS PARA LA VECTORIZACION DE
FARMACOS

La nanotecnologia aplicada a la biomedicina presenta
numerosas utilidades. Una de sus aplicaciones destacadas
es el uso de nanoparticulas (metalicas, poliméricas, lipidi-
cas...) para la vectorizacién de farmacos, es decir, los de-
nominados nanovectores o nanotransportadores. Gracias
a las caracteristicas de las nanoparticulas y a la posibilidad
de modificar su superficie, permiten la formacion de
complejos biocompatibles mediante la unién de distintas
moléculas (o farmacos), controlando su liberacién en el
tiempo, su estabilidad fisioldgica, su biodegradacion y el
tiempo de circulacién por el organismo, entre otros as-
pectos como la solubilidad acuosa. De esta forma, la fun-
cién de los nanovectores es dirigir la cantidad adecuada
de un compuesto activo a su lugar de accién correspon-
diente a través de una diana. Se consideran sistemas inte-
ligentes, ya que son capaces de detectar y responder ra-
pidamente en el sitio de accion correcto, evitando la ex-
posicién de las células sanas al f&rmaco en cuestion, por
lo que aumentan la efectividad de los compuestos em-
pleados y reducen los posibles efectos adversos. Estos
nanovectores se emplean en numerosas aplicaciones, por
ejemplo, cabe destacar su utilidad en el tratamiento anti-
tumoral [5].

En el campo de la obesidad, la nanotecnologia ha revolu-
cionado la concepcion de hallar un posible tratamiento,
gracias a su capacidad de disminuir los efectos adversos y
maximizar la efectividad, al ser estas las principales causas
de fallo en los tratamientos enfocados a la obesidad. Para
esta aplicacién se han empleado nanoparticulas inorgéani-
cas (metalicas, cerdmicas...), nanoparticulas lipidicas, na-
noparticulas poliméricas, liposomas... Pero destacan, so-
bre todo, las nanoparticulas lipidicas y poliméricas [6, 7].

Por su parte, las nanoparticulas lipidicas son buenas can-
didatas como nanovectores debido a su biocompatibili-
dad, su capacidad de formar bicapas para encapsular los
compuestos y su facil fusion con membranas celulares
con las que entregar el farmaco al sitio de union de la
célula correcta. Ademas, son especialmente Utiles en
aquellos casos donde se requiere mejorar la solubilidad
del compuesto. Sin embargo, presenta una importante
limitacién y es que, al tratarse de nanoparticulas organi-
cas, pueden ser inestables en algunas condiciones fisiolé-
gicas. Por otro lado, las nanoparticulas poliméricas pre-
sentan caracteristicas fisico-quimicas adecuadas para su
uso como nanovectores, permitiendo su modificacién de
forma sencilla. Los polimeros empleados pueden ser sin-
téticos o naturales; dentro de los sintéticos destacan las
nanoparticulas elaboradas con é&cido poli(lactico-co-
glicdlico) (PLGA). En el caso de las nanoparticulas fabrica-
das con polimeros de origen natural, son buenas candida-
tas para el tratamiento de la obesidad gracias a su baja
toxicidad, facil modificacién y biodegradacion; un ejem-
plo son las nanoparticulas de dextrano [7].

En el siguiente apartado revisaremos el uso de ambos
tipos de nanoparticulas aplicadas al tratamiento de la
obesidad, concretamente en la transformacion del tejido
adiposo blanco (WAT) en tejido adiposo pardo (BAT).

3. NANOPARTICULAS EN LA VECTORIZACION DEL
TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD:
TRANSFORMACION DEL WAT EN BAT

3.1. Introduccion al tejido adiposo

En condiciones normales el tejido adiposo conforma entre
el 20-28% de la masa corporal, mientras que en indivi-
duos con obesidad puede llegar a representar el 80%. El
tejido adiposo se diferencia en tres tipos segun sus fun-
ciones, estructura, coloracion y vascularizacién: tejido adi-
poso blanco, pardo y beige. El WAT estd menos vasculari-
zado y sus células contienen una sola vacuola donde al-
macenan triglicéridos, es decir, almacenan energia. En
abundancia de triglicéridos, estos se acumulan y baja su
tasa de utilizaciéon lo que produce que el tejido adiposo
blanco se expanda de forma dramatica. El BAT, al contra-
rio, estd mas vascularizado y sus células poseen varias
vacuolas lipidicas. Este tejido no se encarga de almacenar
energia como el blanco, sino que disipa la energia me-
diante termogénesis para regular la temperatura. Esto lo
hace a través de la multitud de mitocondrias que presen-
tan sus células, produciendo calor como producto final de
la fosforilacion oxidativa. Por ultimo, se denomina tejido
adiposo beige a los adipocitos que presentan coloracién
beige, muestran caracteristicas similares a los adipocitos
pardos, como la existencia de numerosas vacuolas, y se
encuentran en el tejido adiposo blanco. Estos adipocitos
pueden aparecer bajo estimulos como la exposicion al
frio, el ejercicio o algunas hormonas, y se cree que son
adipocitos blancos que se han transdiferenciado a adipo-
citos pardo, aunque aun no hay estudios suficientes.
Mientras que en modelos animales de obesidad inducida
por dieta se ha observado la conversidén de adipocitos
pardos en blancos, como terapia se pretende realizar el



proceso inverso y convertir adipocitos blancos en pardos
(8, 91.

3.2. Transformacion del WAT en BAT

Como se ha comentado previamente, una técnica pro-
puesta para el tratamiento de la obesidad es la transfor-
macion del WAT en BAT induciendo la actividad termogé-
nica, lo que implica un aumento del gasto energético, la
generacion de calor, la quema de grasa y, por consiguien-
te, una disminucion del peso corporal. La conversion de
los adipocitos puede llevarse a cabo mediante dos técni-
cas: la exposicion del cuerpo a temperaturas frias y la es-
timulacion del sistema nervioso simpatico. Parece particu-
larmente interesante revisar la segunda técnica, que con-
siste en llevar a cabo dicha estimulacién mediante la se-
falizacién de un neurotransmisor (norepinefrina), el cual
provoca la secrecién de sustancias que se unen al recep-
tor B-adrenogénico en el WAT, induciendo la termogéne-
sis. La nanotecnologia juega un papel principal en esta
aplicacion al ser necesaria una forma de dirigir de manera
mas especifica las sustancias encargadas de ello, ya que
pueden unirse a los receptores de tejido adiposo de zonas
no deseadas, por ejemplo, la vejiga [10]. Por otro lado, el
uso de nanoparticulas también permite la liberacion con-
trolada en el tiempo del compuesto farmacolégico em-
pleado con el fin de evitar efectos téxicos debidos a altas
dosis [11]. Esta aproximacion puede observarse en la Fi-
gura 1.

Adipocito blanco Adipocito beige

Obesidad Tratamiento

' Nanotecnologia

Fig. 1. Transformacioén de adipocitos blancos en pardos mediante el
uso de nanotecnologia para tratar la obesidad. Modificado de [7]

A continuacién, se exponen una serie de agentes em-
pleados para inducir la transformacion del WAT en BAT
mediante la vectorizacién con nanoparticulas.

En primer lugar, una estrategia para llevar a cabo esta
técnica es la inhibicion de la via de sefalizacion Notch,
fundamental en distintos aspectos del desarrollo celular.
En concreto, esta via presenta niveles de actividad muy
altos en la obesidad. Por ello, se propone el uso de Di-
benzazepina (DBZ), un farmaco contra la depresion, cuya
funcién es inhibir la via de sefalizacion Notch, mediante
el uso de nanoparticulas poliméricas de PLGA con las que
vectorizar el compuesto hacia la diana: el WAT [10]. En
ensayos realizados sobre ratones obesos, las nanoparticu-
las encapsulando DBZ fueron inyectadas sobre el WAT
subcutédneo directamente, observandose que dichas na-
noparticulas se mantenian sobre la zona diana sin expan-
dirse a otros lugares no deseados y, gracias a su especifi-

cidad, producian la transformacién de los adipocitos del
WAT en adipocitos beige derivando en un incremento del
gasto energético, un descenso de la grasa corporal y un
bloqueo de aumento del peso corporal [10, 11]. Por otro
lado, en estudios realizados con cerdos, el tamafio reduci-
do de las nanoparticulas empleadas, asi como la carga
negativa de su superficie, demostraron estabilizar su difu-
sion tras ser inyectadas, y prevenir la formacion de aglo-
meraciones a consecuencia de la interaccion entre ellas.
Sus caracteristicas de biodegradabilidad y biocompatibili-
dad le permitieron pasar rapidamente al contenido intra-
celular de los preadipocitos, facilitando la liberacion con-
trolada de DBZ junto a su contencidn intracelular durante
una semana en condiciones fisiologicas. La répida interna-
lizacion de las nanoparticulas cargadas con DBZ en las
células, la vectorizacién hacia la zona concreta y la libera-
cion controlada en el tiempo del farmaco demostré indu-
cir la obtencién de adipocitos beige y una reduccion de la
expansion del tejido adiposo subcutaneo [11].

Otro agente con potencial para el tratamiento de la
obesidad es el Resveratrol (Res), un compuesto natural
utilizado habitualmente en el tratamiento de enfermeda-
des cardiovasculares. Por otro lado, el trans-Resveratrol (t-
Res) es la forma activa del compuesto por lo que aporta
mayor biodisponibilidad. Ambos han mostrado tener ca-
pacidad para inducir la transformacién de WAT en BAT o
adipocitos beige y un aumento en el gasto energético. Sin
embargo, debido a su poca solubilidad en agua y baja
estabilidad, se ha propuesto el uso de nanoparticulas para
mejorar sus condiciones de aplicacién. La encapsulacion
de ambas formas del compuesto en nanoparticulas lipidi-
cas y en liposomas mostraron mejorar su biodisponibili-
dad, distribucion, estabilidad y solubilidad. Ademas, se
observé un aumento de los marcadores de adipocitos
pardos y adipocitos beige, y un descenso en los marcado-
res de adipocitos blancos, sugiriendo su utilidad en la
transformacion de WAT en BAT [10, 12]. En concreto, las
nanoparticulas empleadas se encargan de enmascarar el
compuesto de manera que permiten una liberacion con-
trolada y prolongada, y lo protegen de la biodegradacién
[10].

Por ultimo, se ha estudiado el uso de otro posible com-
puesto que, junto a la vectorizacién por nanoparticulas,
puede resultar en la transformacién efectiva del WAT en
BAT siendo un potencial candidato para el tratamiento de
la obesidad. Se trata de Rosiglitazona (Rosi), utilizado en
el tratamiento de la diabetes. A pesar de presentar poten-
cial en diversos estudios por su capacidad de oscurecer
los adipocitos, su poca especificidad ha provocado una
reduccion de su eficacia. Es por ello que se han propuesto
dos sistemas de vectorizacion del farmaco mediante na-
noparticulas, con el fin de mejorar su respuesta [10]. Xue
et al. propusieron la utilizacion de nanoparticulas polimé-
ricas de un bloque polimérico de PLGA y polietilenglicol
(PLGA-b-PEG) para encapsular el fa&rmaco en cuestién (Ro-
si). Los estudios realizados en ratones con obesidad indu-
cida por la dieta demostraron la transformacion de adipo-
citos blancos en adipocitos pardos. Gracias al direcciona-
miento proporcionado por las nanoparticulas y a la regu-
lacién de dosis liberada, se encontré que una mayor acu-



mulacion de nanoparticulas en el WAT facilité la transfor-
macion de los adipocitos, e influyeron en el bloqueo del
aumento de peso de los ratones [13]. Por otro lado, Zhang
et al. en el afio 2017 estudiaron el uso de nanoparticulas
degradables a partir del polisacarido dextrosano junto a la
adicion del farmaco Rosi. Las nanoparticulas fueron dise-
fadas con sensibilidad a la glucosa para crear un ambien-
te acido en la liberacion de Rosi. Mediante el uso de mo-
delos de ratones obesos se observé la transformacién de
WAT en BAT inducida, derivando en pérdida de peso, re-
duccién de adipocitos blancos en el tejido adiposo visce-
ral y mejoras metabdlicas [14]. Las nanoparticulas em-
pleadas demostraron en ambos casos, por tanto, mejorar
la actividad del farmaco empleado y la obtencion de me-
jores resultados en comparacion con la administracién del
farmaco sin vectorizar.

4. OTRAS PERSPECTIVAS

Ademas del enfoque de utilizar las nanoparticulas como
vectores para dirigir firmacos que sean capaces de con-
vertir los adipocitos blancos en pardos, también se han
estudiado otras perspectivas en el tratamiento de la obe-
sidad en donde las nanoparticulas presentan un papel
importante. Una de estas perspectivas es el uso de
nanovectores para inhibir la angiogénesis, asi como para
transportar nutracéuticos al cuerpo. Otra perspectiva es la
terapia fototermal, la cual consiste en nanoparticulas me-
talicas que al ser excitadas por un laser generan calor que
promueve la apoptosis celular, en este caso, de adipocitos
blancos [10]. Otro enfoque es utilizar las nanoparticulas
como vectores, como se ha descrito anteriormente, pero
en este caso que contengan secuencias como cAMP para
promover la secrecion de insulina y las sefiales de sacie-
dad por parte de la leptina, MAPK para restaurar la sensi-
bilidad a insulina, o incluso miRNA [15]. Ademas, las na-
noparticulas también se pueden usar como método indi-
recto contra la obesidad previniendola. Nanoparticulas de
celulosa, por ejemplo, promueven los movimientos peris-
talticos y reducen la ingesta de nutrientes. También se ha
estudiado el uso de nanoparticulas de plata recubiertas
por DAPT para incrementar ciertos tipos bacterianos de la
microflora intestinal [12]. En los Gltimos afios se han desa-
rrollado multitud de aplicaciones de las nanoparticulas
gue se estan empezando a investigar en la aplicacion con-
tra la obesidad.

5. CONCLUSIONES

Desde un punto de vista critico, el uso de las nanoparticu-
las como vectores para el transporte de diferentes farma-
cos contra la obesidad se considera una buena estrategia
terapéutica, puesto que se podrian disminuir en gran me-
dida los efectos adversos asociados a la inespecificidad
del farmaco y aumentar su eficacia, asi como facilitar la
dosificacion. En concreto, el uso de estos nanovectores en
la conversion de WAT a BAT se plantea como una buena
alternativa en cuanto al tratamiento de la obesidad, sin
embargo, puesto que los ensayos consistentes en esta

perspectiva se encuentran en fases muy tempranas por el
momento, y que hay una falta de estudios que evallen la
accion a largo plazo, no se puede confirmar su efectividad
y seguridad. Por otro lado, a pesar de que el uso de na-
noparticulas poliméricas y lipidicas han mostrado ser una
buena opcién, habria que profundizar el estudio del
nanomaterial 6ptimo a usar en esta estrategia para solu-
cionar algunas complicaciones que presentan las anterio-
res nanoparticulas, por ejemplo, problemas de estabilidad.
Como conclusion, debido a que el campo de estudio es
muy amplio y hay mdltiples propuestas se deben realizar
mas investigaciones.
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