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RESUMEN 

 

La obesidad es una enfermedad que tiene una incidencia muy elevada en el 
mundo. Generalmente se trata con dieta y ejercicio, pero en ocasiones es 
necesaria una intervención farmacológica, desafortunadamente los 
medicamentos disponibles logran solo del 5 al 10 % de eficacia en menos del 
50 % de los pacientes. Por  ello es necesaria la búsqueda de nuevas terapias. 
La ε-polilisina (e-PL) es una molécula catiónica inhibidora de la lipasa 
pancreática mediante la desestabilización de las sales biliares y la grasa que 
son su sustrato. En este estudio se evaluó la tolerabilidad de la e-PL al 
administrarse en humanos. La muestra fue de 20 sujetos sanos no obesos, las 
dosis de e-PL estudiadas fueron 45, 150, 300, 450 mg/dosis ó placebo 
administradas tres veces al día después de los alimentos por un periodo de 12 
semanas. Las dosis se establecieron en base a los estudios preclínicos 
realizados anteriormente. A los sujetos bajo estudio se les realizaron pruebas 
de transaminasas hepáticas, creatinina, albúmina, perfil de lípidos, glucosa, 
biometría hemática y análisis de orina. Los eventos adversos presentados 
durante el estudio fueron de naturaleza gastrointestinal y mediante un análisis 
de supervivencia de Kaplan Meier no se encontró diferencia significativa entre 
los eventos adversos que presentaron los sujetos que ingirieron las diferentes 
dosis de e-PL y los que ingirieron el placebo durante el periodo de evaluación. 
Además, los resultados del perfil de bioseguridad tampoco mostraron cambios, 
por ello se concluye que la e-PL es una molécula segura y tolerable a las dosis 
evaluadas. 
 
Palabras clave: ε-polilisina, tolerabilidad, obesidad 
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SUMMARY 

 

Obesity is a disease that affects an important proportion of the world’s 
population. Generally it is treated with diet and exercise but sometimes the use 
of drugs is necessary. Unfortunately drugs available have an efficacy of 5 to 10 
% in less than 50 % of the patients. How it is needed to find new therapies. The 
ε-polylysine (e-PL) is a cationic molecule that inhibits lipase pancreatic making 
unstable bile salts and fat witch are its substrate. In this study we are measured 
tolerability of e-PL when administrated to humans. The sample was of 20 
healthy subjects, non-obese, e-PL doses were 45, 150, 300, 450 mg/dose or 
placebo and were administrated three times per day after foods during a 12 
weeks period. e-PL doses were determined in previous animal studies. Subjects 
were studied for hepatic transaminases, creatinine, albumin, lipids profile, 
glucose, hematic biometry and analyses of urine. Adverse events during study 
included only gastrointestinal symptoms. Through a Kaplan Meier survival 
analysis we found no difference in adverse events between subjects in any of 
the e-PL doses and placebo during the observation period. Also biosecurity 
results were not different among group, how we conclude that e-PL is a safe 
molecule that can be tolerable at the doses evaluated by humans. 
 
Key words: ε-polylysine, tolerability, obesity 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La obesidad es una enfermedad metabólica que afecta a la población 

mundial, específicamente en México, el 70 % de la población mayor de 20 años 

tiene sobrepeso u obesidad (Encuesta Nacional de Salud y Nutrición, 

ENSANUT 2006). El exceso de tejido adiposo abdominal tiene consecuencias 

negativas en la salud, tales como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, 

enfermedades cardiovasculares (Cheah y Kam, 2005; Li et al., 2005), 

disminución de la capacidad pulmonar (Crowley et al., 2002; Stein et al., 2005), 

enfermedades gastrointestinales y cáncer de colon.  

 En el tratamiento de la obesidad la pérdida de peso corporal entre el 5 

y 10 % se asocia con una disminución sustancial del tejido adiposo abdominal 

ocasionando una mejora en los marcadores metabólicos de riesgo (Cheah y 

Kam, 2005). La reducción de la ingestión de energía y el aumento de la 

actividad física, son la forma más efectiva para reducir la grasa corporal y 

controlar el peso (Kolotkin, 2001; Mullis et al., 2004).  

Sin embargo en ocasiones estas terapias no son suficientes y es 

necesario recurrir a los tratamientos farmacológicos. Actualmente solo existen 

dos fármacos aprobados para la pérdida de peso por la FDA, la Sibutramina 

que es un anorexigénico y el Orlistat que actúa a nivel de absorción de las 

grasas (Mullis et al., 2004; Cheah y Kam, 2005). El mecanismo de acción de 

este último genera menos eventos adversos (principalmente son de naturaleza 

gastrointestinal) en comparación con la Sibutramina.  

 Se han estudiado péptidos y proteínas como agentes antiobesidad, 

específicamente a los inhibidores no competitivos de la lipasa pancreática tales 

como la ε-polilisina (e-PL) que es producida mediante fermentación aeróbica 

del Streptomyces albulus. La e-PL es una molécula catiónica que interrumpe la 

formación de la emulsión de las sales biliares con la grasa por la 

desestabilización de cargas. La e-PL no tiene efectos adversos graves 

registrados. Estudios recientes en ratas macho Sprague Dawley han 

demostrado que la e-PL disminuye los triglicéridos y el colesterol total en 

plasma y puede actuar como un posible agente antiobesidad. 
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2. REVISIÓN DE LA LITERATURA 

 

2.1 Obesidad 

La obesidad es la enfermedad metabólica con mayor prevalencia en los 

países desarrollados. Además, se ha incrementado de manera alarmante en 

los últimos años, a tal grado que se considera un problema de salud pública. 

En el año 2000 según la OMS (Organización Mundial de la Salud) existían en el 

mundo cerca de 250 millones de obesos, con predicciones de llegar a 300 

millones en el año 2025.  

La International Obesity Task Force  (IOTF) y la OMS aceptan como 

criterio para la definición de obesidad, valores del índice de masa corporal 

(IMC= peso en kg dividido por el cuadrado de la talla en metros) iguales o 

superiores a 30 y para el sobrepeso de 25 a 29.9 (Galicia y Simal, 2002). En 

México, la incidencia de este problema es alta, sobre todo en mujeres y niños  

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2006 el 30 % 

de la población mayor de 20 años tiene obesidad (34.5 % en mujeres y 24.2 % 

en hombres). La población que sufre de sobrepeso u obesidad afectan a cerca 

del 70 % de la población mexicana de ambos sexos (71.9 % en mujeres y 66.7 

% en hombres). Esto indica que existen alrededor de 30 millones de adultos en 

México con sobrepeso u obesidad. 

La obesidad es una enfermedad crónica con repercusiones negativas 

para la salud debido principalmente al exceso de grasa en el área abdominal. 

Existe una asociación clara y directa entre el grado de obesidad y la morbi-

mortalidad como lo son con complicaciones cardiovasculares, respiratorias, 

metabólicas, y articulares; así mismo, aumenta la posibilidad de aparición de 

algún tipo de malignidad, como el cáncer de mama o el de colon (Shi y Burn, 

2004). La obesidad abdominal (visceral) es uno de los principales factores de 

riesgo para desarrollar diabetes tipo 2 debido a la intolerancia a la glucosa e 

hiperinsulinemia resultado de la resistencia a la insulina. La circunferencia de la 

cintura se asocia con la cantidad de tejido adiposo visceral. Pacientes con 

obesidad abdominal tienden a presentar hipertrigliceridemia con niveles bajos 

de HDL y concentraciones altas de apolipoproteína B (apo-B), también 
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muestran signos de inflamación crónica leve y disfunción endotelial; además, 

existe un estado hipercoagulable e hipofibrinolítico. Estos cambios bioquímicos 

están asociados con un riesgo sustancialmente mayor al desarrollo de la 

enfermedad arterial coronaria,  enfermedad cardiovascular, hipertensión, 

aterosclerosis e hipertrofia ventricular izquierda (Cheah y Kam, 2005).  

Estos trastornos clínicos contribuyen a afectar de manera significativa 

la calidad y expectativas de vida del paciente obeso, siendo responsables en 

gran parte de una fracción muy importante de la inversión en salud pública por 

parte del gobierno. Actualmente se estima que se emplean alrededor de 30 

billones de dólares anuales a nivel mundial en tratamientos para la reducción 

de peso. La obesidad produce costos sustanciales por hospitalización y por 

detrimento en la capacidad para trabajar (Borg et al., 2005).  

La obesidad incrementa los riesgos de un gran número de 

enfermedades. Existen diversas causas que aumentan la morbilidad y 

mortalidad de individuos obesos como son: hipertensión, falla cardiaca, 

enfermedad isquémica, cardiomiopatía, arritmias cardiacas y dislipidemia. La 

obesidad es un factor de riesgo independiente para desarrollar enfermedades 

del corazón (Li et al., 2005). 

Por otro lado los pacientes obesos son propensos a neumonía, trombo-

embolismo pulmonar, enfermedad restrictiva de pulmón, falla respiratoria, 

apnea de sueño obstructiva y síndrome de hipoventilación. La obesidad 

mórbida se asocia con una disminución en la capacidad residual funcional y en 

la capacidad pulmonar total. La capacidad residual funcional decrece 

exponencialmente con el incremento del IMC (Crowley et al., 2002; Stein et al., 

2005). 

La colelitiasis, esteatopatitis no alcohólica, hernia de hiato, reflujo 

gastro-esofágico con esofagitis, carcinoma del esófago (esofageal) y hernia 

inguinal son más prevalentes en pacientes obesos. Los obesos también están 

más propensos a sufrir desórdenes genitourinarios incluyendo incontinencia 

urinaria y cálculos renales, irregularidades en la menstruación, infertilidad 

primaria ovulatoria, osteoartritis, hiperuricemia, gota, cáncer de colon, de 

endometrio, de mama (seno), de próstata y cervical (Cheah y Kam, 2005).  
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Considerando su etiopatología multifactorial (genéticos, biológicos, 

socioculturales, entre otros) y su carácter crónico se hace necesario un 

tratamiento eficaz que no sea afectado por dichos factores. Diversos estudios 

establecen que la obesidad es una enfermedad difícil de tratar. La reducción de 

la ingestión de energía y el aumento de la actividad física constituyen la forma 

más efectiva para reducir la grasa corporal y controlar el peso. Sin embargo, 

estas dos opciones son con frecuencia difíciles de llevar a cabo debido al 

ambiente que rodea al obeso caracterizado por vida sedentaria y dietas ricas 

en grasas y carbohidratos (Kolotkin, 2001; Mullis et al., 2004). 

Cabe resaltar que la pérdida de peso sostenida entre el 5 y 10 % de 

peso corporal en obesos se asocia con una disminución sustancial en el tejido 

adiposo visceral, con una mejora simultánea en todos los marcadores 

metabólicos de riesgo de enfermedad coronaria y disminución del riesgo de 

eventos coronarios agudos (Halford, 2005). 

Debido a esto, y a la falla de los tratamientos actuales, surge la 

necesidad de desarrollar nuevos fármacos en el mercado que ayuden a 

combatir el problema de la obesidad, ya que es una enfermedad que va en 

aumento tanto en países desarrollados como no desarrollados.  

 

2.2 Fármacos para combatir la obesidad 

 

Las estrategias terapéuticas clásicas para el tratamiento de la 

obesidad, como son la dieta, la modificación del estilo de vida y la actividad 

física, son útiles para el mantenimiento de la perdida de peso. Pero el 

tratamiento farmacológico produce una pérdida de peso más rápida. En 1995, 

la Asociación Norteamericana para el estudio de la obesidad (NAASO) 

estableció que la terapia farmacológica puede considerarse una parte integral 

de los programas de tratamiento junto con la dieta hipocalórica y el ejercicio 

físico en individuos obesos con un IMC ≥ 30 kg/m2, en los que la dieta, el 

ejercicio y los cambios conductuales hayan fallado; o en aquellos individuos 

con un IMC ≥ 27 kg/m2 si se asocian factores importantes de morbilidad como 

diabetes, hipertensión, dislipidemia, etc (Godínez, 2002). 
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Sin embargo, menos del 25 % de los pacientes potenciales son 

formalmente diagnosticados como obesos, y menos del 20 % de aquellos que 

son diagnosticados son tratados con terapias farmacológicas (Farrigan y Pang, 

2002), debido en gran medida a que existen pocos medicamentos en el 

mercado para tratar la obesidad. 

Hay dos categorías de fármacos que se emplean para promover la 

pérdida de peso: los que inhiben el apetito y los que disminuyen la absorción 

de nutrimentos. Actualmente sólo existen dos fármacos aprobados por la FDA 

(Cuadro 2.1) para pérdida de peso y son el Orlistat y la Sibutramina (Godínez, 

2002; Halford, 2005). El Orlistat es el fármaco más comercial sin embargo 

presenta efectos adversos de naturaleza gastrointestinal como pérdidas 

involuntarias vía anal de grasa, diarrea y náuseas (Godínez, 2002). 

 

2.3 Características de la  e-PL 

 

La e-PL [(S)-poli(imino(2-amino-1-oxo-1,6-hexanedil))] es un 

homopolímero de la L-lisina (aminoácido esencial) con un peso molecular 

aproximado de 4700 Da. Difiere de las proteínas usuales en que el enlace 

amida no está entre el amino alfa y el carboxilo, típico de enlace peptídico; sino 

que está entre el amino epsilon y el grupo carboxilo. 

La e-PL se produce industrialmente por Streptomyces albulus mediante 

fermentación aeróbica. Esta bacteria es del orden Actinomicetalos, pertenece a 

la familia Streptomicetaceos el cual es clasificado como un microorganismo no 

patógeno. El único uso comercial de esta bacteria es la producción de e-PL 

(Yoshida y Nagasawa, 2003).  

La e-PL es una molécula catiónica que posee grupos metileno 

hidrofóbicos y grupos amino y carboxilo hidrofílicos orientados hacia afuera de 

la molécula en soluciones polares. 

Debido a su condición catiónica, la e-PL es un inhibidor de la lipasa 

pancreática.  
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Cuadro 2.1. Medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration 

(FDA) para tratamientos de la obesidad 

 

Nombre genérico Nombre comercial 

Clorhidrato de Benzfetaminas Didrex 

Tartrato de fendimetrazina Bontril, Plegine, Prelu-2, X-Trozine 

Fentermina Ionamin, Adipex-P, Fastin, Oby-trim 

Clorhidrato de dietil propion Tenuate, Tenuate Dospan 

Mazindol Sanorex, Mazanor 

Clorhidrato de sibutramina* Meridia, Ectivia, Raductil 

Orlistat* Xenical 

 

* Aprobados para tratamiento a largo plazo de la obesidad por la FDA 

entre los años 1996 y 1999; los demás medicamentos fueron aprobados 

alrededor de 1974, pero no tienen sustento científico de estudios a largo plazo. 
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Su mecanismo de acción no es a través de una inhibición competitiva 

(como el caso del Orlistat), ya que no inhibe propiamente a la enzima, sino que 

interrumpe la formación de la emulsión de las sales biliares con la grasa de la 

dieta (estudios in vitro). 

Al no formarse la emulsión, la lipasa pancreática no puede actuar sobre 

su sustrato (triglicéridos), debido a que la enzima es hidrofílica y los triglicéridos 

lipofílicos, y que la enzima se activa solamente cuando se encuentra en una 

interfase aceite/agua. El mecanismo de la catálisis no está aún totalmente 

esclarecido, sin embargo, en forma general lo que ocurre en primer lugar es la 

penetración irreversible de la lipasa en la interfase. En ese momento la lipasa 

puede sufrir desnaturalización irreversible o simplemente un cambio 

conformacional necesario para que pueda unirse al sustrato para producir un 

complejo activado y derivar en el producto. La lipasa tiene acceso al sustrato 

(lípido) sólo en la superficie de la gota de lípido formada; por lo tanto, el área 

superficial del lípido puede incrementarse por medio de la emulsificación. Los 

agentes emulsificantes in vivo son los fosfolípidos y los ácidos biliares, cuyo 

principal componente es la fosfatidilcolina (Lobo y Wilton, 1997; Peters et al., 

1997; Farrigan y Pang, 2002; Yoshida y Nagasawa, 2003). La e-PL rompe esta 

emulsión por desestabilización de cargas. 

 

2.4 Farmacología de la e-PL 

 

Estudios in vitro han demostrado que la e-PL es un inhibidor no 

específico de la lipasa pancreática. Mientras que en experimentos in vivo en 

ratas Sprague-Dawley, la e-PL suprime la absorción de grasa de la dieta en el 

intestino delgado por inhibición de la actividad de la lipasa pancreática (Tsujita 

et al., 2003) Además, la e-PL disminuye los triglicéridos y el colesterol total en 

plasma. (Duarte-Vázquez et al, datos no publicados).  

La farmacodinámica, farmacocinética (Cuadro 2.2) y los estudios de 

metabolismo han mostrado que la e-PL y sus metabolitos formados en el tracto 

gastrointestinal son absorbidos mínimamente en la circulación sistémica.  
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 2.4.1 Absorción 

 

Administrada oralmente, sólo el 6 % de la e-PL se absorbe en el 

organismo, mientras que el otro 94 % no se absorbe y se excreta directamente 

en heces dentro de las primeras 48 h. La radiografía de cuerpo completo 

demuestra que la e-PL y sus metabolitos permanecen principalmente en el 

estómago y en el tracto intestinal y no se concentran en algún tejido u órgano 

(Hiraki et al., 2003). Además, estudios realizados en animales, han puesto de 

manifiesto que el grado de absorción de la e-PL es mínimo.  

 

2.4.2 Eliminación 

 

Los estudios llevados a cabo en animales han demostrado que la 

principal vía de eliminación de la e-PL es la excreción fecal. Aproximadamente 

94 % de la dosis administrada se excreta con las heces. El 6 % restante se 

excreta por dos rutas: 3.4 % se libera como CO2 en aire expirado y 2.1 % se 

elimina por orina. 

La seguridad de e-PL fue confirmada por experimentos en ratas (Neda 

et al., 1999). La  e-PL no causó daño en funciones inmunológicas, neurológicas 

y de reproducción, y tampoco en el desarrollo del embrión y del feto en dos 

generaciones. 

 

2.5 Toxicología  

 

En Estados Unidos de América la e-PL se ha aprobado como aditivo en 

los alimentos por la FDA (Food and Drug Administration) y cuenta con el título 

GRAS # 135 (generalmente reconocida como segura) por ser una molécula 

inocua. Diversos estudios crónicos y subcrónicos en ratas se han realizado 

para evaluar la toxicidad empleando concentraciones de hasta 20 000 y 50 000 

ppm. Aún a estas concentraciones ningún estudio mostró algún efecto adverso 

toxicológicamente significativo sobre la e-PL (Fukutome et al., 1995).  
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La inocuidad de la e-PL se ha determinado mediante una serie de 

investigaciones referentes a su absorción, metabolismo, distribución y 

excreción. A este respecto, varias explicaciones posibles existen, como son la 

digestión completa a aminoácidos en el tracto gastrointestinal, o la absorción 

insignificante en el sistema circulatorio, o una combinación de digestión parcial 

y absorción de e-PL y sus metabolitos. 

Hiraki y colaboradores (2003) realizaron experimentos de toxicidad 

aguda, encontrando que la administración oral de 1.25 y 2.5 g/kg de e-PL por 

kg de peso corporal a ratas Sprague-Dawley durante 14 días, no mostró signos 

de toxicidad. Cuando la dosis aumentó a 5 g/kg se observó una depresión 

mínima en la actividad espontánea 5 minutos después de administrar la dosis, 

pero los animales regresaron a su actividad normal dentro de las 3-6 h 

subsiguientes. No se observaron anormalidades de órganos ni el crecimiento 

anormal de las ratas a ninguna de las dosis empleadas. Asimismo, se 

realizaron experimentos de mutagenicidad en los cuales se demostró que la e-

PL no es mutagénica. Dado lo anterior, hay evidencia que demuestra que la e-

PL es prácticamente no tóxica por exposición oral hasta dosis de 5 g/kg. 

No hay reportes de eventos adversos en la literatura asociados con el 

uso de e-PL. El NOAEL (nivel sin efecto adverso observado) de e-PL a partir de 

un estudio crónico en ratas macho es 1060 mg/kg.  

La seguridad de la e-PL se confirmó por experimentos en ratas (Neda 

et al., 1999). La e-PL no causó daño en funciones inmunológicas,neurológicas 

y de reproducción, y tampoco en el desarrollo del embrión y del feto en dos 

generaciones. 

 

2.6 Eficacia de la e-PL 

 

 Existen estudios donde se ha evaluado la acción de otras moléculas 

que influyan en la reacción de las lipasas como son la protamina, el orlistat, 

algunas saponinas (Han, 2001)  ó combinaciones entre carbohidratos tales 

como quitin-quitosan (Neda et al., 1999). Tsujita y colaboradores (2006) 

realizaron otro experimento con ratones obesos y los resultados mostraron la 
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efectividad de la e-PL como un agente antiobesidad, ya que se observó una 

disminución de los niveles de triglicéridos y colesterol plasmáticos, el tejido 

adiposo corporal hepático, retroperitoneal y epididimal; así como en la cantidad 

de lípidos fecales. 

 

 

Cuadro 2.2. Parámetros farmacocinéticas de la ε-polilisina 

 

Parámetro Sangre Plasma 

tmax (h)       7.3 ± 1.2      8.0 ± 0.0 

Cmax (µg eq/mL)  3.158 ± 0.889 5.134 ± 1.1240 

t1/2 (72-168 h)       20 ± 6     3.9 + 0.4 

AUC (0-168 h)     339 + 79   330 + 78 

(µg eq h/mL) (0-∞)  1470 + 270  453 + 87 

 

El tmax en sangre fue de 7.3 h y en plasma de 8.0 h lo que sugiere una 

absorción lenta. Las concentraciones Cmax para sangre y plasma fueron 3.158 y 

5.134 µg eq ε-polilisina/mL respectivamente, lo cual ocurrió a las 6-8 h después 

de administrada la dosis. La vida media para la eliminación de sangre y plasma 

al término de un periodo de 72-168 h se prolongó a 20 y 3.9 días, 

respectivamente, lo cual refleja la incorporación de L-lisina a proteína. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

 

 La obesidad es una de las enfermedades que inciden con mayor 

impacto sobre la salud pública. De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud 

2006 (ENSANUT 2006), el 70 % de la población mexicana mayor de 20 años 

presenta sobrepeso u obesidad. Las terapias farmacológicas actuales 

muestran una eficacia del 5 al 10 %, además los sujetos tratados con estas 

terapias presentan efectos adversos indeseados, como taquicardias con la 

Sibutramina y perdidas involuntarias de grasa con el Orlistat. En el presente 

trabajo se evaluará la tolerabilidad de la e-PL a dosis farmacológicas como un 

posible tratamiento de la obesidad. Para de esta manera combatir éste grave 

problema de salud, con mayor eficacia y menos problemas de eventos 

adversos. 
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4. OBJETIVOS 

 

 4.1 General 

Evaluar la tolerabilidad de la e-PL en sujetos sanos 

 

4.2 Particulares 

•••• Determinar la tolerabilidad de la e-PL en dosis farmacológicas 

administradas oralmente. 

•••• Identificar eventos adversos de la e-PL después de administrarla como 

tratamiento farmacológico. 

•••• Establecer un rango de dosis seguro de la e-PL como tratamiento 

farmacológico. 
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5. METODOLOGÍA 

 

5.1 Diseño del estudio 

Se llevó a cabo un ensayo clínico controlado Fase I, ciego simple, con 

asignación aleatoria, en cinco grupos paralelos de sujetos sanos.  

 

5.2 Población del estudio  

El universo de trabajo se definió como la población de personas Mexicanas, 

con una edad entre 18 y 40 años, de ambos géneros, sanos, con un IMC 20-25 

kg/m2. 

 

5.3 Tamaño de la muestra 

El tamaño de muestra fue de 20 individuos que cumplieron con los criterios de 

selección, este número se eligió debido a que en los estudios clínicos fase I se 

recomiendan muestras de 8-100 sujetos (Bake et al., 1994), además la e-PL es 

una molécula reconocida por la FDA como segura puesto que ésta cuenta con 

el titulo GRAS (Sustancia Generalmente Reconocida como Segura) # 135; así 

la muestra no fue seleccionada de manera estadística sino de acuerdo a la fase 

del estudio y la seguridad conocida de la e-PL. 

 

5.4 Tratamientos experimentales 

Dosis e-PL Código de tratamiento 
# Cápsulas por 

dosis* 

Placebo “Maltodextrina” RVT 1 

45 NZG 1 

150 KWQ 1 

300 CBU 2 

450 YLJ 3 

 
 *  Las cápsulas fueron de gelatina blanda # 1 
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 5.4.1 Asignación de los tratamientos 

A cada uno de los sujetos participantes se les asignó mediante una tabla de 

números aleatorios el tipo de tratamiento y se formaron cinco grupos 

aleatorizados de 4 sujetos cada uno. El sujeto tomó el tratamiento asignado 

tres veces al día después del desayuno, la comida y la cena. El tratamiento 

asignado a cada sujeto se administró en un lapso de 12 semanas o se 

interrumpió si se observaron eventos adversos intolerables; además se les dio 

un seguimiento 15 días después de la finalización del tratamiento. 

 

Las características adicionales con respecto al tratamiento, para cada uno de 

los grupos de trabajo fueron: a) no fue posible el intercambio de los 

participantes a un grupo diferente al que de forma inicial fue asignado; b) la 

asignación a uno u otro grupo fue por azar simple y; c) la pertenencia a uno u 

otro grupo fue cegada a los participantes.    

 

5.5  Criterios de Inclusión 

5.5.1 Sujetos mexicanos con edad de 18 a 40 años. 

5.5.2 Firma del sujeto de la carta consentimiento bajo información por 

escrito (Apéndice 1). 

5.5.3 Sujetos con IMC 20-25 kg/m2 

5.5.4 Exploración física normal. 

5.5.5 El sujeto permaneció en su residencia actual el tiempo que duró 

el estudio. 

5.5.6 Análisis (hematología, bioquímica y orina) sin anormalidad 

significativa. 

5.5.7 Electrocardiograma sin anormalidad significativa. 

 

5.6 Criterios de Exclusión 

5.6.1 Antecedentes de enfermedad (colitis, gastritis, úlceras 

previamente diagnosticadas, anorexia, bulimia, en resumen 

todas aquellas enfermedades que afecten la vía gastrointestinal 

y/o el apetito). 
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5.6.2 Antecedentes de alergias a medicamentos. 

5.6.3 Antecedentes de reacciones adversas a fármacos similares a la 

e-PL. 

5.6.4 Fumar durante el periodo del estudio. 

5.6.5 Antecedentes de abuso de drogas, sustancias, incluído el 

alcohol, dentro de los 3 meses anteriores al inicio del estudio 

5.6.6 Participación en otro ensayo clínico en los tres meses previos. 

5.6.7 Dificultad para colaborar en el estudio clínico. 

5.6.8 Personas con recientes cambios en peso. 

5.6.9 Mujeres en estado de embarazo o lactancia 

5.6.10 Imposibilidad de garantizar el no embarazarse durante la 

duración del estudio 

5.6.11 Mujeres pre-menopáusicas o menopáusicas 

5.6.12 Personas que hayan recibido tratamiento farmacológico para 

obesidad en los 6 meses previos. 

5.6.13 Consumo de medicamentos concomitantes durante el estudio 

que pudieran causar alguna interacción con la e-PL. 

 

5.7 Evaluación de la seguridad del nuevo fármaco 

Se realizaron los estudios correspondientes siguiendo los lineamientos 

internacionales para la realización de estudios clínicos (Code of Federal 

Regulations and ICH Guidelines, U:S federal register, 2002) y los lineamientos 

de la Secretaría de Salud en México.  

 

En este estudio se evaluó la tolerabilidad y la seguridad de la e-PL (fase I). Se 

contempló estudiar cuatro dosis de e-PL. Las dosis propuestas fueron 

determinadas mediante los estudios in vitro y las evaluaciones in vivo en los 

animales de experimentación.  

 

5.8 Procedimientos  

Se realizó un manual de procedimientos donde se registró detalladamente la 

logística del estudio de acuerdo a las visitas que se mencionan a continuación: 
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Visita 

Pre y Escrutinio 

Asignación al azar (Semana 0) 

Seguimiento (Semana 1) 

Seguimiento (Semana 2) 

Seguimiento (Semana 3) 

Seguimiento (Semana 4) 

Seguimiento (Semana 8) 

Cierre o Final (Semana 12) 

Post-tratamiento (Semana 14) 

 

Este documento junto con los formatos de recolección de datos, la 

documentación regulatoria, etc., se guardo en la Carpeta Regulatoria del 

estudio la cual contiene la información indicada en el Apéndice 3. 

 

Durante el periodo de escrutinio, los voluntarios se sometieron a una 

evaluación médica que incluyó: historia clínica, examen físico, pruebas 

sanguíneas y electrocardiograma. El personal que realizó estos procedimientos 

fueron: un Médico General y un Gastroenterólogo para la parte médica y, un 

Químico Farmacéutico Biólogo para la toma de muestras sanguíneas y análisis 

bioquímico de las mismas. 

 

Los sujetos que se eligieron se asignaron aleatoriamente a alguno de los cinco 

grupos experimentales mencionados en el punto 5.4.  
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5.8.1 Procedimientos clínicos 

5.8.1.1 Procedimientos de laboratorio 

En las etapas de escrutinio y finalización del tratamiento se les realizó a los 

sujetos un electrocardiograma y se les tomó por la mañana una muestra de 

sangre venosa en ayuno de 12 horas para realizar las pruebas siguientes: 

albúmina, creatinina, bioquímica del hígado Aspartato Amino Transferasa 

(AST)  y Alantato Amino Tansferasa (ALT), triglicéridos, colesterol total, HDL, 

LDL, glucosa y biometría hemática completa. Además los análisis de glucosa, 

triglicéridos, colesterol y HDL también se realizaron en las semanas 4 y 8. 

 

Al inicio del estudio, mensualmente y al final de mismo, se les realizaron 

pruebas rápidas en orina para la determinación de Hormona Gonadotrponia 

Coriónica (HGC); además se les pidió a todos los participantes otra muestra de 

orina para realizarles un análisis general de orina.  

 

   5.8.1.1.1 Muestras sanguíneas 

Las muestras sanguíneas se colectaron en tubos con EDTA o gel inerte 

Vacutainer® y centrifugadas a 3500 g por 15 min a 4 °C en una centrifuga 

refrigerada marca Eppendor para obtener el plasma o suero correspondiente. 

 

   5.8.1.1.2 Análisis bioquímicos 

Se utilizaron Kits (Sera Pack Plus, marca Bayer) para determinar la 

concentración de triglicéridos, colesterol total, HDL-c, LDL-c, AST, ALT, 

creatinina y albúmina en suero, y se analizaron en un equipo RA-50 marca 

Bayer. La biometría hemática se determinó en un Analizador químico Cell-Dyn 

1400. El análisis general de orina se llevo a cabo mediante tiras reactivas 

Multistix 108G (marca Bayer) y la detección de la hormona gonadotropina 

coriónica (HGC) se realizó utilizando tiras BIO-PREG (marca Mexlab). 
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5.8.1.2 Evaluaciones nutricionales y médicas  

Las evaluaciones nutricionales que el Nutriólogo realizó en cada visita 

incluyeron peso, talla y análisis de dieta mediante el recordatorio de 24 h los 

cuales se analizaron en el programa NUTRIKAL V®.  

 

Los sujetos una vez aleatorizados y sin importar a que grupo pertenecían, se 

presentaron en el consultorio a la semana 0, 1, 2, 3, 4, 8, 12 y 14 en donde el 

médico realizó los siguientes procedimientos: recolección de los datos de 

eventos adversos (mediante la entrevista medica y con la ayuda de un diario 

donde el sujeto registró los eventos adversos que presentó), mediciones de las 

constantes vitales: presión arterial diastólica y sistólica, frecuencia respiratoria y 

frecuencia cardiaca.  

 

Además el coordinador del estudio se comunicó vía telefónica con los sujetos 

participantes cada tercer día durante los primeros 15 días de tratamiento, para 

preguntarles su estado de salud y apego al tratamiento. 

 

5.8.2 Procedimientos de medidas antropométricas 

5.8.2.1 Índice de Masa Corporal 

El IMC es el criterio diagnóstico que se obtiene dividiendo el peso en 

kilogramos entre la talla en metros elevada al cuadrado (peso en kg/talla en 

m2); de los datos arrojados por este criterio se determina el grado de sobrepeso 

u obesidad de un sujeto.  

 

5.8.2.2 Peso 

La báscula debía estar calibrada y encontrarse en una superficie plana, 

horizontal y firme. El sujeto debió acudir a la medición con un mínimo de ropa 

después de haber evacuado la vejiga y se evitó pesarlos después de una 

comida principal (preferentemente en ayuno).  

El sujeto se colocó al centro de la plataforma de la báscula,  Antes de tomar la 

lectura, se revisó que el participante se encontrara en posición erguida y en 

plano de Frankfort (plano imaginario que pasa por el suelo de la órbita y el 
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margen superior del orificio auditivo externo). Los brazos debieron colgar 

libremente a los lados del cuerpo y se evitó realizar movimientos. Los talones 

de los pies debieron estar juntos con las puntas de los pies ligeramente 

abiertas. Se procedió a tomar la lectura. 

 

5.8.2.3 Talla 

La medición se realizó por medio de un estadímetro. El sujeto estuvo de pie, 

sin zapatos, sin moños y/o adornos en la cabeza que afectaron la medición. El 

sujeto estuvo en posición de firmes, los talones estuvieron unidos formando 

entre si un ángulo de 45 º. Los brazos colgaron libre y naturalmente a lo largo 

del cuerpo y la cabeza se mantuvo de manera que el plano de Frankfort se 

conservara horizontal. Se le pidió al sujeto que realizara una inspiración 

profunda para obtener la extensión máxima de la columna. Los ojos del 

nutriólogo que midió estuvieron por lo menos a la misma altura del sitio donde 

el estadímetro hizo contacto con la cabeza. Se tomó lectura. 

 

5.9 Eventos Adversos 

Los eventos adversos fueron atendidos por el médico gastroenterólogo 

encargado del estudio. Éstos fueron clasificados de acuerdo a la guía de 

farmacovigilancia para el reporte de los eventos adversos en investigación 

clínica (2005). 

 

5.10 Aseguramiento de calidad de los datos 

Los datos fueron vaciados por 2 personas diferentes, para asegurar la calidad 

de los datos se establecieron lineamientos a seguir para el llenado de los 

mismos, los cuales se describen en el manual de procedimientos. 
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5.11 Análisis Estadístico 

La proporción de eventos adversos en cada uno de los tratamientos se 

consideró como un 100 % el total de eventos presentados por tratamiento en 

las 12 semanas y así poder conocer que evento adverso se presentó en mayor 

proporción en cada uno de los tratamientos.  

Se determinó la correlación entre el tiempo y la aparición de eventos 

adversos (estos últimos clasificados por trastorno) de los tratamientos 

comparados con el placebo y se realizó una ANOVA (Prueba de Tuckey HSD 

con una P< 0.05). 

En el análisis del método de Kaplan-Meier se utilizó un paquete 

estadístico SPSS versión 9 y se determinó si existía relación entre el tiempo del 

tratamiento de estudio y la ocurrencia de eventos adversos. El método de 

Kaplan Meier es un análisis de supervivencia que nos permitió conocer la 

tolerabilidad de los participantes al tomar e-PL a dosis farmacológicas.  

Por último, para identificar cambios significativos en las variables del 

perfil de bioseguridad al inicio y al final del estudio se utilizó un análisis de 

ANOVA (Prueba de Tuckey HSD con una P< 0.05). 
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

Las estrategias terapéuticas clásicas del tratamiento de la obesidad, 

como son la dieta y la actividad física son útiles para la pérdida de peso 

corporal. A pesar de esto, el tratamiento farmacológico produce una pérdida 

más rápida (Mullis et al., 2004), especialmente en aquellos sujetos en que la 

dieta y el ejercicio no son efectivos. Hay dos categorías de fármacos aprobadas 

por la FDA para el tratamiento de la obesidad la Sibutramina y el Orlistat; sin 

embargo los eventos adversos que éstos presentan son graves e incómodos 

para el sujeto que los toma. Estos efectos, van desde taquicardias en el caso 

de la Sibutramina hasta perdidas involuntarias de grasa, como es el caso del 

Orlistat (Cheah y Kam, 2005; Mullis et al., 2004), este último tiene un efecto 

inhibidor de la lipasa pancreática al igual que la e-PL. 

 

En la Tabla 1 se muestra la proporción de eventos adversos 

presentados por los sujetos en cada uno de los tratamientos durante las 12 

semanas de evaluación. Se diagnosticaron 23 tipos diferentes de eventos entre 

los que se encontraron dolores de cabeza, boca reseca, etc. Los principales 

eventos presentados fueron de naturaleza gastrointestinal incluso en el grupo 

placebo, siendo inflamación estomacal el evento adverso más común; heces 

blandas se presentaron en un 22 y 28 % para las dosis de e-PL de 150 y 300 

mg, respectivamente y náuseas en un 24 % para la dosis más alta (450 mg e-

PL). Las heces blandas fue el evento más esperado debido a la naturaleza de 

acción de la e-PL; además la ingestión de grasa entre los sujetos de estudio no 

tuvo diferencias estadísticamente significativas ya que se encontraron en 

porcentajes promedio de 31.5 ± 8,  31.7 ± 7,  34.5 ± 3,  31.6 ± 4  y 29.1 ± 7 para 

las dosis de 0, 45, 150, 300 y 450 mg de e-PL, respectivamente.   

 

Debido a que se presentaron 23 diferentes tipos de eventos adversos, 

se realizó una clasificación de éstos para posteriormente comparar las 

diferentes dosis de e-PL con el placebo mediante una ANOVA (Prueba de 

Tuckey), de acuerdo a los resultados se observa que no hubo diferencias 
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estadísticamente significativas en la presencia de trastornos de las diferentes 

dosis de e-PL al compararlas con el placebo (Tabla 2).  

 

De acuerdo a los criterios del sistema Nacional de Farmacovigilancia  

los eventos adversos que se presentaron en el estudio se clasificaron como 

“Leves”. Estos resultados pueden deberse a que las dosis administradas se 

encontraban por debajo del NOAEL (nivel sin efecto adverso observado) cuyo 

valor en ratas macho Sprague Dawley es de 1060 mg/kg (Hiraki et al., 2003). Si 

se supone que para una persona de 70 kg,  la máxima dosis de e-PL que se le 

podría administrar sin esperar observar eventos adversos es de 74.2 g las 

dosis utilizadas en este estudio se encuentran en un rango menor; esto debido 

a los resultados que obtuvimos en la experimentación preclínica.  

 

En cada una de las pruebas estadísticas realizadas de Log Rank, 

Breslow y Tarone-Ware, los resultados obtenidos del análisis de supervivencia 

de Kaplan Meier demostraron que no existe diferencia significativa en la 

aparición de eventos adversos con respecto al tiempo y a cada tratamiento; en 

la Tabla 3, se muestran las significancias derivadas de estos análisis y cuyos 

valores son mayores de 0.05. Por lo tanto, la falta de relación alguna entre la 

aparición de estos eventos a lo largo del tiempo con respecto a cada 

tratamiento sugiere que la e-PL es tolerable a las dosis de 45, 150, 300 y 450 

mg. Por otro lado, se sabe que un gran número de fármacos causan eventos 

adversos hasta después de un largo periodo de administración, efecto tal solo 

se detecta en los estudios clínicos de eficacia.  Un ejemplo de estos fármacos, 

es el Orlistat, Rivera et al., 2007 continuaron monitoreando la seguridad de éste 

fármaco en un estudio fase II. 
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Tabla 1. Proporción (%) de eventos adversos presentados por los sujetos de 

acuerdo al tratamiento durante las 12 semanas de evaluación. 

 

 
% de eventos adversos con los diferentes tratamientos 

  Placebo 45 mg 
e-PL 

150 mg 
e-PL 

300 mg 
e-PL 

450 mg 
e-PL 

Estre 0 5 22 0 12 

Naus 0 10 0 10 24 

Dolor E. 0 10 0 0 0 

Dia 0 5 0 10 0 

PdA 0 10 0 7 0 

SdH 9 0 0 7 0 

HB 14 0 22 28 12 

IED 5 20 22 7 12 

DdC 18 10 0 0 6 

SdA 9 0 0 0 0 

Agru 5 10 0 0 0 

SRGC 9 0 0 0 18 

Gas 0 0 22 7 12 

SSP  0 5 11 7 0 

Temp 0 0 0 3 0 

DdCu 0 0 0 3 0 

MCE 14 10 0 3 0 

Mar 9 0 0 0 0 

AG 0 0 0 3 0 

UIB 5 0 0 0 0 

Erup 5 0 0 0 0 

BR 0 0 0 3 0 

Vom 0 5 0 0 6 

 

Estre-estreñimiento, Naus-nausea, Dolor E.-dolor estomacal, Dia-diarrea, PdA-pérdida 

del apetito, SdH-sensación de hambre, HB-heces blandas, IED-inflamación 

estomacal/dolor, DdC-dolor de cabeza, SdA-sensación de atragantamiento, Agru-

agruras, SRGC- Sensación de retorcijones o gorgoritos/ Cólicos, Gas-gases, SSP-

sensación de pesadez, Temp-temperatura, DdCu-dolor de cuerpo, MCE-mayor 

cantidad de evacuaciones, Mar-mareos, AG-ardor de garganta, UIB- urgencia de ir al 

Baño, Erup-eructos, BR- boca reseca, Vóm-vómitos 
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Tabla 2. Promedio de eventos de acuerdo con el tipo de trastorno, 

presentados por los sujetos en cada tratamiento. 

 

 Promedio de Eventos 

 TG1 TE2 TGS3 SG4 

Placebo0 2.50 ± 2.1 2.50 ± 2.6 0.50 ± 0.8 1.83 ± 1.2 

45 mg e-PL 1.25 ± 1.5 0.75 ± 0.9 0.00 ± 0.0 0.00 ± 0.0 

150 mg e-PL 3.00 ± 2.2 1.00 ± 0.8 0.00 ± 0.0 0.25 ± 0.5 

300 mg e-PL 3.00 ± 2.5 2.75 ± 2.2 0.50 ± 0.6 0.50 ± 1.0 

450 mg e-PL 0.67 ± 0.6 0.67 ± 1.2 0.67 ± 1.2 0.33 ± 0.6 

 
0   Placebo: maltodextrina 
1   Trastornos gastrointestinales: náuseas, vómitos, dolor abdominal, perdida 

del apetito, sensación del hambre, inflamación abdominal, cólicos, gases, 

sensación de saciedad o pesadez estomacal, eructos. 
2   Trastornos de evacuaciones: heces blandas, diarrea, urgencia para evacuar, 

mayor cantidad de evacuaciones a lo normal, estreñimiento. 
3 Trastorno de tracto digestivo superior: boca seca, sensación de 

atragantamiento, agruras, ardor de la garganta. 
4   Síntomas generales: cefalea, hipertermia, dolor de cuerpo, mareos. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas (P<0.05) al comparar las 

diferentes dosis de e-PL con el placebo.  
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Tabla 3.  Análisis de supervivencia (presencia de eventos adversos) de Kaplan 

Meier con respecto al tiempo para cada uno de los tratamientos. 

 

Prueba estadística / Significancias 

 Log Rank Breslow Tarone-Ware 

Placebo 0.7327 0.5517 0.6265 

45 mg e-PL 0.1672 0.1745 0.1702 

150 mg e-PL 0.1011 0.1182 0.1087 

300 mg e-PL 0.1434 0.2446 0.1934 

450 mg e-PL 0.8370 0.8430 0.8460 

 

En la tabla se presentan las significancias estadísticas para las pruebas de 

Long RanK, Breslow y Tarone-Ware propias del método de Kaplan Meier 

donde se analiza la presencia de eventos adversos con respecto al tiempo 

para cada tratamiento. Debido a que los valores derivados de estas pruebas 

son mayores a 0.05 (P>0.05), se comprueba que no existe diferencia 

estadísticamente significativa en la aparición de eventos adversos es decir 

que tuvo la misma tolerabilidad en humanos el placebo (maltodextrina) que 

las dosis de e-PL. 
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Por otra parte, la bioseguridad de la e-PL medida a través de los 

diferentes parámetros plasmáticos del paciente no presentaron modificaciones 

a lo largo del estudio, ya que no hubo diferencias estadísticamente 

significativas en los valores básales y finales en los indicadores de función 

hepática (AST y ALT), renal (Creatinina) o metabólicos (Glucosa),  (Tabla 4) 

por lo que se también comprueba la “Seguridad” de la e-PL en humanos al ser 

utilizada en dosis farmacológicas. Otras variables estudiadas que garantizan la 

bioseguridad del paciente fueron los análisis de biometría hemática completa y 

examen general de orina, estas variables tampoco se vieron alteradas en el 

tiempo de estudio (datos no mostrados). 

 

Estos resultados pueden atribuirse a que la e-PL tiene su acción en el 

intestino y solo se absorbe el 6 % de esta molécula (Hiraki et al., 2003), el cual 

es degradado por la acción de las proteasas para liberar L-lisina y 

metabolizarse como un aminoácido. La e-PL es un fuerte candidato como 

fármaco para la pérdida de peso por dos causas principales, primero porque en 

estudios realizados por el grupo de trabajo se observó una disminución en la 

cantidad de tejido adiposo de ratas macho Sprague Dawley que disminuye la 

cantidad de tejido adiposo después de 39 días de tratamiento con dosis de 50, 

150 y 350  mg/kg de e-PL las cuales ejercieron una disminución en la ganancia 

de peso corporal de 45, 43 y 50 % respectivamente, respecto al control. 

Además para el caso de acumulación de grasa abdominal, está fue 53 % 

menor a la dosis de 350 mg/kg, con respecto al control y segundo, el origen 

proteico de la e-PL favorece tanto la perdida de peso en sujetos obesos como 

disminuye la pérdida de nitrógeno ureico (Bistrian et al., 1977). Esto también se 

ha demostrado en aminoácidos, tal es el caso de la leucina en donde se 

observó una disminución en el incremento de tejido adiposo y un aumento de la 

masa magra además de mantener un control glicémico en sujetos obesos 

(Layman y Walter, 2006). 
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Tabla 4.  Evaluación del perfil de bioseguridad 

 

Tratamiento Tiempo HB GLU AST ALT ALB CREA 

Basal 16 ± 2.3 86 ± 3.0 19 ± 2.7 16 ± 6.9 4.80 ± 0.3 1.17 ± 0.2 
Placebo 

Final 15 ± 0.7 81 ± 4.7 19 ± 2.8 17 ± 2.7 4.78 ± 0.4 0.95 ± 0.2 

Basal 15 ± 0.4 82 ± 15.7 18 ± 2.7 13 ± 3.2 5.07 ± 0.1 0.93 ± 0.1 
45 mg e-PL 

Final 16 ± 1.0 79 ± 3.7 14 ± 6.1 14 ± 2.5 4.93 ± 0.1 0.98 ± 0.1 

Basal 15 ± 3.6 94 ± 15.1 17 ± 6.6 20 ± 10.0 5.63 ± 0.5 1.11 ± 0.2 
150 mg e-PL 

Final 15 ± 2.1 80 ± 7.8 20 ± 5.7 34 ± 23.3 5.05 ± 0.1 1.05 ± 0.4 

Basal 15 ± 1.3 86 ± 8.5 19 ± 3.6 15 ± 1.7 5.17 ± 0.3 1.07 ± 0.1 
300 mg e-PL 

Final 14 ± 0.4 81 ± 2.5 17 ± 2.5 24 ± 1.2 4.77 ± 0.2 1.00 ± 0.0 

Basal 15 ± 1.0 82 ± 7.2 26 ± 7.0 23 ± 11.0 5.03 ± 0.4 0.90 ± 0.0 
450 mg e-PL 

Final 15 ± 0.3 86 ± 7.8 19 ± 2.1 22 ± 17.7 5.10 ± 0.3 0.95 ± 0.2 

 

HB: Hemoglobina, GLU: Glucosa, AST: Aspartato Amino Transferasa, ALT: 

Alantato Amino Transferasa, ALB: Albúmina y CREA: Creatinina. 

 

No existen diferencias significativas entre los valores iniciales y finales para 

cada variable entre los tratamientos (P<0.05, análisis de ANOVA) 
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7. CONCLUSIÓN 

 

La e-PL es tolerable a las dosis analizadas en el tiempo de 12 semanas 

en sujetos sanos no obesos. Aunado a esto se encuentra el hecho de que no 

hubo diferencias estadísticamente significativas con respecto al tiempo en el 

perfil de bioseguridad (Hemoglobina, Glucosa, ASL, ALT, Albúmina y 

Creatinina) y por lo tanto se tiene la suficiente información científica para iniciar 

el estudio de eficacia en sujetos obesos (Fase II). 
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9. APENDICES 

 

Apéndice 9.1 Carta de Consentimiento Bajo información por escrito 
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Apéndice 9.2  Clasificación de los eventos adversos 

 

A) Causalidad 

 

Cierta. Consiste en un nuevo evento que ocurre en un tiempo 

razonable posterior a la administración del medicamento y que 

no puede evitarse por la evolución natural del padecimiento, 

una patología concomitante o a la administración de otros 

medicamentos. 

Probable. Consiste en un evento que sigue una secuencia de tiempo 

razonable desde la última administración del medicamento y 

que difícilmente puede atribuirse a la evolución natural del 

padecimiento, patologías concomitantes a la administración de 

otros medicamentos. Al suspender la administración del 

medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene una respuesta 

clínica razonable. No es necesario readministrar el 

medicamento. 

Posible. Consiste en un evento que sigue una secuencia de tiempo 

razonable desde la última administración del medicamento, al 

cual también puede atribuirse a la evaluación natural del 

padecimiento, patológicas concomitantes o a la administración 

de otros medicamentos. No se dispone de la información 

relacionada con la suspensión de la administración del 

medicamento sospechoso o bien ésta no es clara. 

Dudosa. Consiste en un evento que sigue una secuencia de tiempo 

desde la última administración del medicamento que hace la 

relación de causalidad improbable (pero no imposible), lo que 

podría explicarse de manera aceptable por ser parte de la 

evolución natural del padecimiento, o bien debido a la 

presencia de patologías concomitantes o a la administración 

de otros medicamentos.  
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B) Intensidad de la manifestación clínica (severidad) 

 

Leve. Se presentan con signos y síntomas fácilmente tolerados, no 

necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalización y pueden 

o no requerir de la suspensión del medicamento. 

Moderado. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo 

provocar bajas laborales o escolares), sin amenazar 

directamente la vida del paciente. Requiere de tratamiento 

farmacológico y puede o no requerir la suspensión del 

medicamento durante la reacción adversa. 

Grave (serio). Cualquier manifestación morbosa que se presenta con 

la administración de cualquier dosis de un medicamento y que: 

• Pone en peligro la vida del paciente puede ser la pérdida 

excesiva de peso, estados anormales de desnutrición o 

cualquier otro estado fisiológico que el médico así lo 

determina. 

• Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia 

hospitalaria 

• Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o 

significativa 

• Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién 

nacido 

Letal. Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente. 
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Apéndice 9.3   La documentación contenida en la Carpeta Regulatoria 

 

a. Documentación regulatoria:  

o Respuesta del comité de ética en el primer sometimiento 

o Enmienda al protocolo 

o Carta de Aprobación del Comité de Ética 

 

b. Protocolo del estudio, Carta de Consentimiento bajo información por 

escrito 

c. Documentación “Staff del estudio” 

o Registro del Staff 

o Contactos telefónicos 

o Currículums Vitae 

 

d. Documentación “Monitoreo” 

o Plan de monitoreo 

o Reporte de monitoreo 

o Registro de Visitas de Monitoreo 

 

e. Documentación “Producto en Investigación” 

o Asignación de tratamientos 

o Certificados del Producto 

o Correos de respaldo donde el patrocinador asigna el tratamiento 

 

f. Manual de Procedimientos del Estudio 

g. Anexos del Manual de Procedimientos del Estudio 

o Técnicas de análisis 

o Reporte de calibración 

 

h. Formatos del Estudio 

o Escrutinio 

o Asignación al azar 
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o Semana 1 (Seguimiento) 

o Semana 2 (Seguimiento) 

o Semana 3 (Seguimiento) 

o Semana 4 (Seguimiento) 

o Semana 8 (Seguimiento) 

o Semana 12 (Seguimiento) 

o Semana 14 (Post-tratamiento) 

o Termino de la participación en el estudio 

o Desviaciones al Protocolo 

o Nota Aclaratoria 

o Eventos Adversos 

o Recordatorio de 24 h 

o Criterios de Selección 

o Registro de Citas 

 

i. Reglamentos y Normas Aplicadas en el Estudio 

o Manual de Buenas Prácticas en Investigación Clínicas 

o Reglamento de la Ley General de Salud 

o NOM-168-SSA1-1998, Expediente Clínico 

o NOM-220-SSA1-2002, Instalación y Operación de la 

Farmacovigilancia 
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RESUMEN 


 


La obesidad es una enfermedad que tiene una incidencia muy elevada en el 
mundo. Generalmente se trata con dieta y ejercicio, pero en ocasiones es 
necesaria una intervención farmacológica, desafortunadamente los 
medicamentos disponibles logran solo del 5 al 10 % de eficacia en menos del 
50 % de los pacientes. Por  ello es necesaria la búsqueda de nuevas terapias. 
La ε-polilisina (e-PL) es una molécula catiónica inhibidora de la lipasa 
pancreática mediante la desestabilización de las sales biliares y la grasa que 
son su sustrato. En este estudio se evaluó la tolerabilidad de la e-PL al 
administrarse en humanos. La muestra fue de 20 sujetos sanos no obesos, las 
dosis de e-PL estudiadas fueron 45, 150, 300, 450 mg/dosis ó placebo 
administradas tres veces al día después de los alimentos por un periodo de 12 
semanas. Las dosis se establecieron en base a los estudios preclínicos 
realizados anteriormente. A los sujetos bajo estudio se les realizaron pruebas 
de transaminasas hepáticas, creatinina, albúmina, perfil de lípidos, glucosa, 
biometría hemática y análisis de orina. Los eventos adversos presentados 
durante el estudio fueron de naturaleza gastrointestinal y mediante un análisis 
de supervivencia de Kaplan Meier no se encontró diferencia significativa entre 
los eventos adversos que presentaron los sujetos que ingirieron las diferentes 
dosis de e-PL y los que ingirieron el placebo durante el periodo de evaluación. 
Además, los resultados del perfil de bioseguridad tampoco mostraron cambios, 
por ello se concluye que la e-PL es una molécula segura y tolerable a las dosis 
evaluadas. 
 
Palabras clave: ε-polilisina, tolerabilidad, obesidad 
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SUMMARY 


 


Obesity is a disease that affects an important proportion of the world’s 
population. Generally it is treated with diet and exercise but sometimes the use 
of drugs is necessary. Unfortunately drugs available have an efficacy of 5 to 10 
% in less than 50 % of the patients. How it is needed to find new therapies. The 
ε-polylysine (e-PL) is a cationic molecule that inhibits lipase pancreatic making 
unstable bile salts and fat witch are its substrate. In this study we are measured 
tolerability of e-PL when administrated to humans. The sample was of 20 
healthy subjects, non-obese, e-PL doses were 45, 150, 300, 450 mg/dose or 
placebo and were administrated three times per day after foods during a 12 
weeks period. e-PL doses were determined in previous animal studies. Subjects 
were studied for hepatic transaminases, creatinine, albumin, lipids profile, 
glucose, hematic biometry and analyses of urine. Adverse events during study 
included only gastrointestinal symptoms. Through a Kaplan Meier survival 
analysis we found no difference in adverse events between subjects in any of 
the e-PL doses and placebo during the observation period. Also biosecurity 
results were not different among group, how we conclude that e-PL is a safe 
molecule that can be tolerable at the doses evaluated by humans. 
 
Key words: ε-polylysine, tolerability, obesity 
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1. INTRODUCCIÓN 


 


La obesidad es una enfermedad metabólica que afecta a la población 


mundial, específicamente en México, el 70 % de la población mayor de 20 años 


tiene sobrepeso u obesidad (Encuesta Nacional de Salud y Nutrición, 


ENSANUT 2006). El exceso de tejido adiposo abdominal tiene consecuencias 


negativas en la salud, tales como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, 


enfermedades cardiovasculares (Cheah y Kam, 2005; Li et al., 2005), 


disminución de la capacidad pulmonar (Crowley et al., 2002; Stein et al., 2005), 


enfermedades gastrointestinales y cáncer de colon.  


 En el tratamiento de la obesidad la pérdida de peso corporal entre el 5 


y 10 % se asocia con una disminución sustancial del tejido adiposo abdominal 


ocasionando una mejora en los marcadores metabólicos de riesgo (Cheah y 


Kam, 2005). La reducción de la ingestión de energía y el aumento de la 


actividad física, son la forma más efectiva para reducir la grasa corporal y 


controlar el peso (Kolotkin, 2001; Mullis et al., 2004).  


Sin embargo en ocasiones estas terapias no son suficientes y es 


necesario recurrir a los tratamientos farmacológicos. Actualmente solo existen 


dos fármacos aprobados para la pérdida de peso por la FDA, la Sibutramina 


que es un anorexigénico y el Orlistat que actúa a nivel de absorción de las 


grasas (Mullis et al., 2004; Cheah y Kam, 2005). El mecanismo de acción de 


este último genera menos eventos adversos (principalmente son de naturaleza 


gastrointestinal) en comparación con la Sibutramina.  


 Se han estudiado péptidos y proteínas como agentes antiobesidad, 


específicamente a los inhibidores no competitivos de la lipasa pancreática tales 


como la ε-polilisina (e-PL) que es producida mediante fermentación aeróbica 


del Streptomyces albulus. La e-PL es una molécula catiónica que interrumpe la 


formación de la emulsión de las sales biliares con la grasa por la 


desestabilización de cargas. La e-PL no tiene efectos adversos graves 


registrados. Estudios recientes en ratas macho Sprague Dawley han 


demostrado que la e-PL disminuye los triglicéridos y el colesterol total en 


plasma y puede actuar como un posible agente antiobesidad. 
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2. REVISIÓN DE LA LITERATURA 


 


2.1 Obesidad 


La obesidad es la enfermedad metabólica con mayor prevalencia en los 


países desarrollados. Además, se ha incrementado de manera alarmante en 


los últimos años, a tal grado que se considera un problema de salud pública. 


En el año 2000 según la OMS (Organización Mundial de la Salud) existían en el 


mundo cerca de 250 millones de obesos, con predicciones de llegar a 300 


millones en el año 2025.  


La International Obesity Task Force  (IOTF) y la OMS aceptan como 


criterio para la definición de obesidad, valores del índice de masa corporal 


(IMC= peso en kg dividido por el cuadrado de la talla en metros) iguales o 


superiores a 30 y para el sobrepeso de 25 a 29.9 (Galicia y Simal, 2002). En 


México, la incidencia de este problema es alta, sobre todo en mujeres y niños  


De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2006 el 30 % 


de la población mayor de 20 años tiene obesidad (34.5 % en mujeres y 24.2 % 


en hombres). La población que sufre de sobrepeso u obesidad afectan a cerca 


del 70 % de la población mexicana de ambos sexos (71.9 % en mujeres y 66.7 


% en hombres). Esto indica que existen alrededor de 30 millones de adultos en 


México con sobrepeso u obesidad. 


La obesidad es una enfermedad crónica con repercusiones negativas 


para la salud debido principalmente al exceso de grasa en el área abdominal. 


Existe una asociación clara y directa entre el grado de obesidad y la morbi-


mortalidad como lo son con complicaciones cardiovasculares, respiratorias, 


metabólicas, y articulares; así mismo, aumenta la posibilidad de aparición de 


algún tipo de malignidad, como el cáncer de mama o el de colon (Shi y Burn, 


2004). La obesidad abdominal (visceral) es uno de los principales factores de 


riesgo para desarrollar diabetes tipo 2 debido a la intolerancia a la glucosa e 


hiperinsulinemia resultado de la resistencia a la insulina. La circunferencia de la 


cintura se asocia con la cantidad de tejido adiposo visceral. Pacientes con 


obesidad abdominal tienden a presentar hipertrigliceridemia con niveles bajos 


de HDL y concentraciones altas de apolipoproteína B (apo-B), también 
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muestran signos de inflamación crónica leve y disfunción endotelial; además, 


existe un estado hipercoagulable e hipofibrinolítico. Estos cambios bioquímicos 


están asociados con un riesgo sustancialmente mayor al desarrollo de la 


enfermedad arterial coronaria,  enfermedad cardiovascular, hipertensión, 


aterosclerosis e hipertrofia ventricular izquierda (Cheah y Kam, 2005).  


Estos trastornos clínicos contribuyen a afectar de manera significativa 


la calidad y expectativas de vida del paciente obeso, siendo responsables en 


gran parte de una fracción muy importante de la inversión en salud pública por 


parte del gobierno. Actualmente se estima que se emplean alrededor de 30 


billones de dólares anuales a nivel mundial en tratamientos para la reducción 


de peso. La obesidad produce costos sustanciales por hospitalización y por 


detrimento en la capacidad para trabajar (Borg et al., 2005).  


La obesidad incrementa los riesgos de un gran número de 


enfermedades. Existen diversas causas que aumentan la morbilidad y 


mortalidad de individuos obesos como son: hipertensión, falla cardiaca, 


enfermedad isquémica, cardiomiopatía, arritmias cardiacas y dislipidemia. La 


obesidad es un factor de riesgo independiente para desarrollar enfermedades 


del corazón (Li et al., 2005). 


Por otro lado los pacientes obesos son propensos a neumonía, trombo-


embolismo pulmonar, enfermedad restrictiva de pulmón, falla respiratoria, 


apnea de sueño obstructiva y síndrome de hipoventilación. La obesidad 


mórbida se asocia con una disminución en la capacidad residual funcional y en 


la capacidad pulmonar total. La capacidad residual funcional decrece 


exponencialmente con el incremento del IMC (Crowley et al., 2002; Stein et al., 


2005). 


La colelitiasis, esteatopatitis no alcohólica, hernia de hiato, reflujo 


gastro-esofágico con esofagitis, carcinoma del esófago (esofageal) y hernia 


inguinal son más prevalentes en pacientes obesos. Los obesos también están 


más propensos a sufrir desórdenes genitourinarios incluyendo incontinencia 


urinaria y cálculos renales, irregularidades en la menstruación, infertilidad 


primaria ovulatoria, osteoartritis, hiperuricemia, gota, cáncer de colon, de 


endometrio, de mama (seno), de próstata y cervical (Cheah y Kam, 2005).  
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Considerando su etiopatología multifactorial (genéticos, biológicos, 


socioculturales, entre otros) y su carácter crónico se hace necesario un 


tratamiento eficaz que no sea afectado por dichos factores. Diversos estudios 


establecen que la obesidad es una enfermedad difícil de tratar. La reducción de 


la ingestión de energía y el aumento de la actividad física constituyen la forma 


más efectiva para reducir la grasa corporal y controlar el peso. Sin embargo, 


estas dos opciones son con frecuencia difíciles de llevar a cabo debido al 


ambiente que rodea al obeso caracterizado por vida sedentaria y dietas ricas 


en grasas y carbohidratos (Kolotkin, 2001; Mullis et al., 2004). 


Cabe resaltar que la pérdida de peso sostenida entre el 5 y 10 % de 


peso corporal en obesos se asocia con una disminución sustancial en el tejido 


adiposo visceral, con una mejora simultánea en todos los marcadores 


metabólicos de riesgo de enfermedad coronaria y disminución del riesgo de 


eventos coronarios agudos (Halford, 2005). 


Debido a esto, y a la falla de los tratamientos actuales, surge la 


necesidad de desarrollar nuevos fármacos en el mercado que ayuden a 


combatir el problema de la obesidad, ya que es una enfermedad que va en 


aumento tanto en países desarrollados como no desarrollados.  


 


2.2 Fármacos para combatir la obesidad 


 


Las estrategias terapéuticas clásicas para el tratamiento de la 


obesidad, como son la dieta, la modificación del estilo de vida y la actividad 


física, son útiles para el mantenimiento de la perdida de peso. Pero el 


tratamiento farmacológico produce una pérdida de peso más rápida. En 1995, 


la Asociación Norteamericana para el estudio de la obesidad (NAASO) 


estableció que la terapia farmacológica puede considerarse una parte integral 


de los programas de tratamiento junto con la dieta hipocalórica y el ejercicio 


físico en individuos obesos con un IMC ≥ 30 kg/m2, en los que la dieta, el 


ejercicio y los cambios conductuales hayan fallado; o en aquellos individuos 


con un IMC ≥ 27 kg/m2 si se asocian factores importantes de morbilidad como 


diabetes, hipertensión, dislipidemia, etc (Godínez, 2002). 
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Sin embargo, menos del 25 % de los pacientes potenciales son 


formalmente diagnosticados como obesos, y menos del 20 % de aquellos que 


son diagnosticados son tratados con terapias farmacológicas (Farrigan y Pang, 


2002), debido en gran medida a que existen pocos medicamentos en el 


mercado para tratar la obesidad. 


Hay dos categorías de fármacos que se emplean para promover la 


pérdida de peso: los que inhiben el apetito y los que disminuyen la absorción 


de nutrimentos. Actualmente sólo existen dos fármacos aprobados por la FDA 


(Cuadro 2.1) para pérdida de peso y son el Orlistat y la Sibutramina (Godínez, 


2002; Halford, 2005). El Orlistat es el fármaco más comercial sin embargo 


presenta efectos adversos de naturaleza gastrointestinal como pérdidas 


involuntarias vía anal de grasa, diarrea y náuseas (Godínez, 2002). 


 


2.3 Características de la  e-PL 


 


La e-PL [(S)-poli(imino(2-amino-1-oxo-1,6-hexanedil))] es un 


homopolímero de la L-lisina (aminoácido esencial) con un peso molecular 


aproximado de 4700 Da. Difiere de las proteínas usuales en que el enlace 


amida no está entre el amino alfa y el carboxilo, típico de enlace peptídico; sino 


que está entre el amino epsilon y el grupo carboxilo. 


La e-PL se produce industrialmente por Streptomyces albulus mediante 


fermentación aeróbica. Esta bacteria es del orden Actinomicetalos, pertenece a 


la familia Streptomicetaceos el cual es clasificado como un microorganismo no 


patógeno. El único uso comercial de esta bacteria es la producción de e-PL 


(Yoshida y Nagasawa, 2003).  


La e-PL es una molécula catiónica que posee grupos metileno 


hidrofóbicos y grupos amino y carboxilo hidrofílicos orientados hacia afuera de 


la molécula en soluciones polares. 


Debido a su condición catiónica, la e-PL es un inhibidor de la lipasa 


pancreática.  
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Cuadro 2.1. Medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration 


(FDA) para tratamientos de la obesidad 


 


Nombre genérico Nombre comercial 


Clorhidrato de Benzfetaminas Didrex 


Tartrato de fendimetrazina Bontril, Plegine, Prelu-2, X-Trozine 


Fentermina Ionamin, Adipex-P, Fastin, Oby-trim 


Clorhidrato de dietil propion Tenuate, Tenuate Dospan 


Mazindol Sanorex, Mazanor 


Clorhidrato de sibutramina* Meridia, Ectivia, Raductil 


Orlistat* Xenical 


 


* Aprobados para tratamiento a largo plazo de la obesidad por la FDA 


entre los años 1996 y 1999; los demás medicamentos fueron aprobados 


alrededor de 1974, pero no tienen sustento científico de estudios a largo plazo. 
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Su mecanismo de acción no es a través de una inhibición competitiva 


(como el caso del Orlistat), ya que no inhibe propiamente a la enzima, sino que 


interrumpe la formación de la emulsión de las sales biliares con la grasa de la 


dieta (estudios in vitro). 


Al no formarse la emulsión, la lipasa pancreática no puede actuar sobre 


su sustrato (triglicéridos), debido a que la enzima es hidrofílica y los triglicéridos 


lipofílicos, y que la enzima se activa solamente cuando se encuentra en una 


interfase aceite/agua. El mecanismo de la catálisis no está aún totalmente 


esclarecido, sin embargo, en forma general lo que ocurre en primer lugar es la 


penetración irreversible de la lipasa en la interfase. En ese momento la lipasa 


puede sufrir desnaturalización irreversible o simplemente un cambio 


conformacional necesario para que pueda unirse al sustrato para producir un 


complejo activado y derivar en el producto. La lipasa tiene acceso al sustrato 


(lípido) sólo en la superficie de la gota de lípido formada; por lo tanto, el área 


superficial del lípido puede incrementarse por medio de la emulsificación. Los 


agentes emulsificantes in vivo son los fosfolípidos y los ácidos biliares, cuyo 


principal componente es la fosfatidilcolina (Lobo y Wilton, 1997; Peters et al., 


1997; Farrigan y Pang, 2002; Yoshida y Nagasawa, 2003). La e-PL rompe esta 


emulsión por desestabilización de cargas. 


 


2.4 Farmacología de la e-PL 


 


Estudios in vitro han demostrado que la e-PL es un inhibidor no 


específico de la lipasa pancreática. Mientras que en experimentos in vivo en 


ratas Sprague-Dawley, la e-PL suprime la absorción de grasa de la dieta en el 


intestino delgado por inhibición de la actividad de la lipasa pancreática (Tsujita 


et al., 2003) Además, la e-PL disminuye los triglicéridos y el colesterol total en 


plasma. (Duarte-Vázquez et al, datos no publicados).  


La farmacodinámica, farmacocinética (Cuadro 2.2) y los estudios de 


metabolismo han mostrado que la e-PL y sus metabolitos formados en el tracto 


gastrointestinal son absorbidos mínimamente en la circulación sistémica.  
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 2.4.1 Absorción 


 


Administrada oralmente, sólo el 6 % de la e-PL se absorbe en el 


organismo, mientras que el otro 94 % no se absorbe y se excreta directamente 


en heces dentro de las primeras 48 h. La radiografía de cuerpo completo 


demuestra que la e-PL y sus metabolitos permanecen principalmente en el 


estómago y en el tracto intestinal y no se concentran en algún tejido u órgano 


(Hiraki et al., 2003). Además, estudios realizados en animales, han puesto de 


manifiesto que el grado de absorción de la e-PL es mínimo.  


 


2.4.2 Eliminación 


 


Los estudios llevados a cabo en animales han demostrado que la 


principal vía de eliminación de la e-PL es la excreción fecal. Aproximadamente 


94 % de la dosis administrada se excreta con las heces. El 6 % restante se 


excreta por dos rutas: 3.4 % se libera como CO2 en aire expirado y 2.1 % se 


elimina por orina. 


La seguridad de e-PL fue confirmada por experimentos en ratas (Neda 


et al., 1999). La  e-PL no causó daño en funciones inmunológicas, neurológicas 


y de reproducción, y tampoco en el desarrollo del embrión y del feto en dos 


generaciones. 


 


2.5 Toxicología  


 


En Estados Unidos de América la e-PL se ha aprobado como aditivo en 


los alimentos por la FDA (Food and Drug Administration) y cuenta con el título 


GRAS # 135 (generalmente reconocida como segura) por ser una molécula 


inocua. Diversos estudios crónicos y subcrónicos en ratas se han realizado 


para evaluar la toxicidad empleando concentraciones de hasta 20 000 y 50 000 


ppm. Aún a estas concentraciones ningún estudio mostró algún efecto adverso 


toxicológicamente significativo sobre la e-PL (Fukutome et al., 1995).  
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La inocuidad de la e-PL se ha determinado mediante una serie de 


investigaciones referentes a su absorción, metabolismo, distribución y 


excreción. A este respecto, varias explicaciones posibles existen, como son la 


digestión completa a aminoácidos en el tracto gastrointestinal, o la absorción 


insignificante en el sistema circulatorio, o una combinación de digestión parcial 


y absorción de e-PL y sus metabolitos. 


Hiraki y colaboradores (2003) realizaron experimentos de toxicidad 


aguda, encontrando que la administración oral de 1.25 y 2.5 g/kg de e-PL por 


kg de peso corporal a ratas Sprague-Dawley durante 14 días, no mostró signos 


de toxicidad. Cuando la dosis aumentó a 5 g/kg se observó una depresión 


mínima en la actividad espontánea 5 minutos después de administrar la dosis, 


pero los animales regresaron a su actividad normal dentro de las 3-6 h 


subsiguientes. No se observaron anormalidades de órganos ni el crecimiento 


anormal de las ratas a ninguna de las dosis empleadas. Asimismo, se 


realizaron experimentos de mutagenicidad en los cuales se demostró que la e-


PL no es mutagénica. Dado lo anterior, hay evidencia que demuestra que la e-


PL es prácticamente no tóxica por exposición oral hasta dosis de 5 g/kg. 


No hay reportes de eventos adversos en la literatura asociados con el 


uso de e-PL. El NOAEL (nivel sin efecto adverso observado) de e-PL a partir de 


un estudio crónico en ratas macho es 1060 mg/kg.  


La seguridad de la e-PL se confirmó por experimentos en ratas (Neda 


et al., 1999). La e-PL no causó daño en funciones inmunológicas,neurológicas 


y de reproducción, y tampoco en el desarrollo del embrión y del feto en dos 


generaciones. 


 


2.6 Eficacia de la e-PL 


 


 Existen estudios donde se ha evaluado la acción de otras moléculas 


que influyan en la reacción de las lipasas como son la protamina, el orlistat, 


algunas saponinas (Han, 2001)  ó combinaciones entre carbohidratos tales 


como quitin-quitosan (Neda et al., 1999). Tsujita y colaboradores (2006) 


realizaron otro experimento con ratones obesos y los resultados mostraron la 
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efectividad de la e-PL como un agente antiobesidad, ya que se observó una 


disminución de los niveles de triglicéridos y colesterol plasmáticos, el tejido 


adiposo corporal hepático, retroperitoneal y epididimal; así como en la cantidad 


de lípidos fecales. 


 


 


Cuadro 2.2. Parámetros farmacocinéticas de la ε-polilisina 


 


Parámetro Sangre Plasma 


tmax (h)       7.3 ± 1.2      8.0 ± 0.0 


Cmax (µg eq/mL)  3.158 ± 0.889 5.134 ± 1.1240 


t1/2 (72-168 h)       20 ± 6     3.9 + 0.4 


AUC (0-168 h)     339 + 79   330 + 78 


(µg eq h/mL) (0-∞)  1470 + 270  453 + 87 


 


El tmax en sangre fue de 7.3 h y en plasma de 8.0 h lo que sugiere una 


absorción lenta. Las concentraciones Cmax para sangre y plasma fueron 3.158 y 


5.134 µg eq ε-polilisina/mL respectivamente, lo cual ocurrió a las 6-8 h después 


de administrada la dosis. La vida media para la eliminación de sangre y plasma 


al término de un periodo de 72-168 h se prolongó a 20 y 3.9 días, 


respectivamente, lo cual refleja la incorporación de L-lisina a proteína. 
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3. JUSTIFICACIÓN 


 


 La obesidad es una de las enfermedades que inciden con mayor 


impacto sobre la salud pública. De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud 


2006 (ENSANUT 2006), el 70 % de la población mexicana mayor de 20 años 


presenta sobrepeso u obesidad. Las terapias farmacológicas actuales 


muestran una eficacia del 5 al 10 %, además los sujetos tratados con estas 


terapias presentan efectos adversos indeseados, como taquicardias con la 


Sibutramina y perdidas involuntarias de grasa con el Orlistat. En el presente 


trabajo se evaluará la tolerabilidad de la e-PL a dosis farmacológicas como un 


posible tratamiento de la obesidad. Para de esta manera combatir éste grave 


problema de salud, con mayor eficacia y menos problemas de eventos 


adversos. 
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4. OBJETIVOS 


 


 4.1 General 


Evaluar la tolerabilidad de la e-PL en sujetos sanos 


 


4.2 Particulares 


•••• Determinar la tolerabilidad de la e-PL en dosis farmacológicas 


administradas oralmente. 


•••• Identificar eventos adversos de la e-PL después de administrarla como 


tratamiento farmacológico. 


•••• Establecer un rango de dosis seguro de la e-PL como tratamiento 


farmacológico. 
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5. METODOLOGÍA 


 


5.1 Diseño del estudio 


Se llevó a cabo un ensayo clínico controlado Fase I, ciego simple, con 


asignación aleatoria, en cinco grupos paralelos de sujetos sanos.  


 


5.2 Población del estudio  


El universo de trabajo se definió como la población de personas Mexicanas, 


con una edad entre 18 y 40 años, de ambos géneros, sanos, con un IMC 20-25 


kg/m2. 


 


5.3 Tamaño de la muestra 


El tamaño de muestra fue de 20 individuos que cumplieron con los criterios de 


selección, este número se eligió debido a que en los estudios clínicos fase I se 


recomiendan muestras de 8-100 sujetos (Bake et al., 1994), además la e-PL es 


una molécula reconocida por la FDA como segura puesto que ésta cuenta con 


el titulo GRAS (Sustancia Generalmente Reconocida como Segura) # 135; así 


la muestra no fue seleccionada de manera estadística sino de acuerdo a la fase 


del estudio y la seguridad conocida de la e-PL. 


 


5.4 Tratamientos experimentales 


Dosis e-PL Código de tratamiento 
# Cápsulas por 


dosis* 


Placebo “Maltodextrina” RVT 1 


45 NZG 1 


150 KWQ 1 


300 CBU 2 


450 YLJ 3 


 
 *  Las cápsulas fueron de gelatina blanda # 1 
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 5.4.1 Asignación de los tratamientos 


A cada uno de los sujetos participantes se les asignó mediante una tabla de 


números aleatorios el tipo de tratamiento y se formaron cinco grupos 


aleatorizados de 4 sujetos cada uno. El sujeto tomó el tratamiento asignado 


tres veces al día después del desayuno, la comida y la cena. El tratamiento 


asignado a cada sujeto se administró en un lapso de 12 semanas o se 


interrumpió si se observaron eventos adversos intolerables; además se les dio 


un seguimiento 15 días después de la finalización del tratamiento. 


 


Las características adicionales con respecto al tratamiento, para cada uno de 


los grupos de trabajo fueron: a) no fue posible el intercambio de los 


participantes a un grupo diferente al que de forma inicial fue asignado; b) la 


asignación a uno u otro grupo fue por azar simple y; c) la pertenencia a uno u 


otro grupo fue cegada a los participantes.    


 


5.5  Criterios de Inclusión 


5.5.1 Sujetos mexicanos con edad de 18 a 40 años. 


5.5.2 Firma del sujeto de la carta consentimiento bajo información por 


escrito (Apéndice 1). 


5.5.3 Sujetos con IMC 20-25 kg/m2 


5.5.4 Exploración física normal. 


5.5.5 El sujeto permaneció en su residencia actual el tiempo que duró 


el estudio. 


5.5.6 Análisis (hematología, bioquímica y orina) sin anormalidad 


significativa. 


5.5.7 Electrocardiograma sin anormalidad significativa. 


 


5.6 Criterios de Exclusión 


5.6.1 Antecedentes de enfermedad (colitis, gastritis, úlceras 


previamente diagnosticadas, anorexia, bulimia, en resumen 


todas aquellas enfermedades que afecten la vía gastrointestinal 


y/o el apetito). 
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5.6.2 Antecedentes de alergias a medicamentos. 


5.6.3 Antecedentes de reacciones adversas a fármacos similares a la 


e-PL. 


5.6.4 Fumar durante el periodo del estudio. 


5.6.5 Antecedentes de abuso de drogas, sustancias, incluído el 


alcohol, dentro de los 3 meses anteriores al inicio del estudio 


5.6.6 Participación en otro ensayo clínico en los tres meses previos. 


5.6.7 Dificultad para colaborar en el estudio clínico. 


5.6.8 Personas con recientes cambios en peso. 


5.6.9 Mujeres en estado de embarazo o lactancia 


5.6.10 Imposibilidad de garantizar el no embarazarse durante la 


duración del estudio 


5.6.11 Mujeres pre-menopáusicas o menopáusicas 


5.6.12 Personas que hayan recibido tratamiento farmacológico para 


obesidad en los 6 meses previos. 


5.6.13 Consumo de medicamentos concomitantes durante el estudio 


que pudieran causar alguna interacción con la e-PL. 


 


5.7 Evaluación de la seguridad del nuevo fármaco 


Se realizaron los estudios correspondientes siguiendo los lineamientos 


internacionales para la realización de estudios clínicos (Code of Federal 


Regulations and ICH Guidelines, U:S federal register, 2002) y los lineamientos 


de la Secretaría de Salud en México.  


 


En este estudio se evaluó la tolerabilidad y la seguridad de la e-PL (fase I). Se 


contempló estudiar cuatro dosis de e-PL. Las dosis propuestas fueron 


determinadas mediante los estudios in vitro y las evaluaciones in vivo en los 


animales de experimentación.  


 


5.8 Procedimientos  


Se realizó un manual de procedimientos donde se registró detalladamente la 


logística del estudio de acuerdo a las visitas que se mencionan a continuación: 
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Visita 


Pre y Escrutinio 


Asignación al azar (Semana 0) 


Seguimiento (Semana 1) 


Seguimiento (Semana 2) 


Seguimiento (Semana 3) 


Seguimiento (Semana 4) 


Seguimiento (Semana 8) 


Cierre o Final (Semana 12) 


Post-tratamiento (Semana 14) 


 


Este documento junto con los formatos de recolección de datos, la 


documentación regulatoria, etc., se guardo en la Carpeta Regulatoria del 


estudio la cual contiene la información indicada en el Apéndice 3. 


 


Durante el periodo de escrutinio, los voluntarios se sometieron a una 


evaluación médica que incluyó: historia clínica, examen físico, pruebas 


sanguíneas y electrocardiograma. El personal que realizó estos procedimientos 


fueron: un Médico General y un Gastroenterólogo para la parte médica y, un 


Químico Farmacéutico Biólogo para la toma de muestras sanguíneas y análisis 


bioquímico de las mismas. 


 


Los sujetos que se eligieron se asignaron aleatoriamente a alguno de los cinco 


grupos experimentales mencionados en el punto 5.4.  
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5.8.1 Procedimientos clínicos 


5.8.1.1 Procedimientos de laboratorio 


En las etapas de escrutinio y finalización del tratamiento se les realizó a los 


sujetos un electrocardiograma y se les tomó por la mañana una muestra de 


sangre venosa en ayuno de 12 horas para realizar las pruebas siguientes: 


albúmina, creatinina, bioquímica del hígado Aspartato Amino Transferasa 


(AST)  y Alantato Amino Tansferasa (ALT), triglicéridos, colesterol total, HDL, 


LDL, glucosa y biometría hemática completa. Además los análisis de glucosa, 


triglicéridos, colesterol y HDL también se realizaron en las semanas 4 y 8. 


 


Al inicio del estudio, mensualmente y al final de mismo, se les realizaron 


pruebas rápidas en orina para la determinación de Hormona Gonadotrponia 


Coriónica (HGC); además se les pidió a todos los participantes otra muestra de 


orina para realizarles un análisis general de orina.  


 


   5.8.1.1.1 Muestras sanguíneas 


Las muestras sanguíneas se colectaron en tubos con EDTA o gel inerte 


Vacutainer® y centrifugadas a 3500 g por 15 min a 4 °C en una centrifuga 


refrigerada marca Eppendor para obtener el plasma o suero correspondiente. 


 


   5.8.1.1.2 Análisis bioquímicos 


Se utilizaron Kits (Sera Pack Plus, marca Bayer) para determinar la 


concentración de triglicéridos, colesterol total, HDL-c, LDL-c, AST, ALT, 


creatinina y albúmina en suero, y se analizaron en un equipo RA-50 marca 


Bayer. La biometría hemática se determinó en un Analizador químico Cell-Dyn 


1400. El análisis general de orina se llevo a cabo mediante tiras reactivas 


Multistix 108G (marca Bayer) y la detección de la hormona gonadotropina 


coriónica (HGC) se realizó utilizando tiras BIO-PREG (marca Mexlab). 
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5.8.1.2 Evaluaciones nutricionales y médicas  


Las evaluaciones nutricionales que el Nutriólogo realizó en cada visita 


incluyeron peso, talla y análisis de dieta mediante el recordatorio de 24 h los 


cuales se analizaron en el programa NUTRIKAL V®.  


 


Los sujetos una vez aleatorizados y sin importar a que grupo pertenecían, se 


presentaron en el consultorio a la semana 0, 1, 2, 3, 4, 8, 12 y 14 en donde el 


médico realizó los siguientes procedimientos: recolección de los datos de 


eventos adversos (mediante la entrevista medica y con la ayuda de un diario 


donde el sujeto registró los eventos adversos que presentó), mediciones de las 


constantes vitales: presión arterial diastólica y sistólica, frecuencia respiratoria y 


frecuencia cardiaca.  


 


Además el coordinador del estudio se comunicó vía telefónica con los sujetos 


participantes cada tercer día durante los primeros 15 días de tratamiento, para 


preguntarles su estado de salud y apego al tratamiento. 


 


5.8.2 Procedimientos de medidas antropométricas 


5.8.2.1 Índice de Masa Corporal 


El IMC es el criterio diagnóstico que se obtiene dividiendo el peso en 


kilogramos entre la talla en metros elevada al cuadrado (peso en kg/talla en 


m2); de los datos arrojados por este criterio se determina el grado de sobrepeso 


u obesidad de un sujeto.  


 


5.8.2.2 Peso 


La báscula debía estar calibrada y encontrarse en una superficie plana, 


horizontal y firme. El sujeto debió acudir a la medición con un mínimo de ropa 


después de haber evacuado la vejiga y se evitó pesarlos después de una 


comida principal (preferentemente en ayuno).  


El sujeto se colocó al centro de la plataforma de la báscula,  Antes de tomar la 


lectura, se revisó que el participante se encontrara en posición erguida y en 


plano de Frankfort (plano imaginario que pasa por el suelo de la órbita y el 
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margen superior del orificio auditivo externo). Los brazos debieron colgar 


libremente a los lados del cuerpo y se evitó realizar movimientos. Los talones 


de los pies debieron estar juntos con las puntas de los pies ligeramente 


abiertas. Se procedió a tomar la lectura. 


 


5.8.2.3 Talla 


La medición se realizó por medio de un estadímetro. El sujeto estuvo de pie, 


sin zapatos, sin moños y/o adornos en la cabeza que afectaron la medición. El 


sujeto estuvo en posición de firmes, los talones estuvieron unidos formando 


entre si un ángulo de 45 º. Los brazos colgaron libre y naturalmente a lo largo 


del cuerpo y la cabeza se mantuvo de manera que el plano de Frankfort se 


conservara horizontal. Se le pidió al sujeto que realizara una inspiración 


profunda para obtener la extensión máxima de la columna. Los ojos del 


nutriólogo que midió estuvieron por lo menos a la misma altura del sitio donde 


el estadímetro hizo contacto con la cabeza. Se tomó lectura. 


 


5.9 Eventos Adversos 


Los eventos adversos fueron atendidos por el médico gastroenterólogo 


encargado del estudio. Éstos fueron clasificados de acuerdo a la guía de 


farmacovigilancia para el reporte de los eventos adversos en investigación 


clínica (2005). 


 


5.10 Aseguramiento de calidad de los datos 


Los datos fueron vaciados por 2 personas diferentes, para asegurar la calidad 


de los datos se establecieron lineamientos a seguir para el llenado de los 


mismos, los cuales se describen en el manual de procedimientos. 
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5.11 Análisis Estadístico 


La proporción de eventos adversos en cada uno de los tratamientos se 


consideró como un 100 % el total de eventos presentados por tratamiento en 


las 12 semanas y así poder conocer que evento adverso se presentó en mayor 


proporción en cada uno de los tratamientos.  


Se determinó la correlación entre el tiempo y la aparición de eventos 


adversos (estos últimos clasificados por trastorno) de los tratamientos 


comparados con el placebo y se realizó una ANOVA (Prueba de Tuckey HSD 


con una P< 0.05). 


En el análisis del método de Kaplan-Meier se utilizó un paquete 


estadístico SPSS versión 9 y se determinó si existía relación entre el tiempo del 


tratamiento de estudio y la ocurrencia de eventos adversos. El método de 


Kaplan Meier es un análisis de supervivencia que nos permitió conocer la 


tolerabilidad de los participantes al tomar e-PL a dosis farmacológicas.  


Por último, para identificar cambios significativos en las variables del 


perfil de bioseguridad al inicio y al final del estudio se utilizó un análisis de 


ANOVA (Prueba de Tuckey HSD con una P< 0.05). 
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 


 


Las estrategias terapéuticas clásicas del tratamiento de la obesidad, 


como son la dieta y la actividad física son útiles para la pérdida de peso 


corporal. A pesar de esto, el tratamiento farmacológico produce una pérdida 


más rápida (Mullis et al., 2004), especialmente en aquellos sujetos en que la 


dieta y el ejercicio no son efectivos. Hay dos categorías de fármacos aprobadas 


por la FDA para el tratamiento de la obesidad la Sibutramina y el Orlistat; sin 


embargo los eventos adversos que éstos presentan son graves e incómodos 


para el sujeto que los toma. Estos efectos, van desde taquicardias en el caso 


de la Sibutramina hasta perdidas involuntarias de grasa, como es el caso del 


Orlistat (Cheah y Kam, 2005; Mullis et al., 2004), este último tiene un efecto 


inhibidor de la lipasa pancreática al igual que la e-PL. 


 


En la Tabla 1 se muestra la proporción de eventos adversos 


presentados por los sujetos en cada uno de los tratamientos durante las 12 


semanas de evaluación. Se diagnosticaron 23 tipos diferentes de eventos entre 


los que se encontraron dolores de cabeza, boca reseca, etc. Los principales 


eventos presentados fueron de naturaleza gastrointestinal incluso en el grupo 


placebo, siendo inflamación estomacal el evento adverso más común; heces 


blandas se presentaron en un 22 y 28 % para las dosis de e-PL de 150 y 300 


mg, respectivamente y náuseas en un 24 % para la dosis más alta (450 mg e-


PL). Las heces blandas fue el evento más esperado debido a la naturaleza de 


acción de la e-PL; además la ingestión de grasa entre los sujetos de estudio no 


tuvo diferencias estadísticamente significativas ya que se encontraron en 


porcentajes promedio de 31.5 ± 8,  31.7 ± 7,  34.5 ± 3,  31.6 ± 4  y 29.1 ± 7 para 


las dosis de 0, 45, 150, 300 y 450 mg de e-PL, respectivamente.   


 


Debido a que se presentaron 23 diferentes tipos de eventos adversos, 


se realizó una clasificación de éstos para posteriormente comparar las 


diferentes dosis de e-PL con el placebo mediante una ANOVA (Prueba de 


Tuckey), de acuerdo a los resultados se observa que no hubo diferencias 
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estadísticamente significativas en la presencia de trastornos de las diferentes 


dosis de e-PL al compararlas con el placebo (Tabla 2).  


 


De acuerdo a los criterios del sistema Nacional de Farmacovigilancia  


los eventos adversos que se presentaron en el estudio se clasificaron como 


“Leves”. Estos resultados pueden deberse a que las dosis administradas se 


encontraban por debajo del NOAEL (nivel sin efecto adverso observado) cuyo 


valor en ratas macho Sprague Dawley es de 1060 mg/kg (Hiraki et al., 2003). Si 


se supone que para una persona de 70 kg,  la máxima dosis de e-PL que se le 


podría administrar sin esperar observar eventos adversos es de 74.2 g las 


dosis utilizadas en este estudio se encuentran en un rango menor; esto debido 


a los resultados que obtuvimos en la experimentación preclínica.  


 


En cada una de las pruebas estadísticas realizadas de Log Rank, 


Breslow y Tarone-Ware, los resultados obtenidos del análisis de supervivencia 


de Kaplan Meier demostraron que no existe diferencia significativa en la 


aparición de eventos adversos con respecto al tiempo y a cada tratamiento; en 


la Tabla 3, se muestran las significancias derivadas de estos análisis y cuyos 


valores son mayores de 0.05. Por lo tanto, la falta de relación alguna entre la 


aparición de estos eventos a lo largo del tiempo con respecto a cada 


tratamiento sugiere que la e-PL es tolerable a las dosis de 45, 150, 300 y 450 


mg. Por otro lado, se sabe que un gran número de fármacos causan eventos 


adversos hasta después de un largo periodo de administración, efecto tal solo 


se detecta en los estudios clínicos de eficacia.  Un ejemplo de estos fármacos, 


es el Orlistat, Rivera et al., 2007 continuaron monitoreando la seguridad de éste 


fármaco en un estudio fase II. 
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Tabla 1. Proporción (%) de eventos adversos presentados por los sujetos de 


acuerdo al tratamiento durante las 12 semanas de evaluación. 


 


 
% de eventos adversos con los diferentes tratamientos 


  Placebo 45 mg 
e-PL 


150 mg 
e-PL 


300 mg 
e-PL 


450 mg 
e-PL 


Estre 0 5 22 0 12 


Naus 0 10 0 10 24 


Dolor E. 0 10 0 0 0 


Dia 0 5 0 10 0 


PdA 0 10 0 7 0 


SdH 9 0 0 7 0 


HB 14 0 22 28 12 


IED 5 20 22 7 12 


DdC 18 10 0 0 6 


SdA 9 0 0 0 0 


Agru 5 10 0 0 0 


SRGC 9 0 0 0 18 


Gas 0 0 22 7 12 


SSP  0 5 11 7 0 


Temp 0 0 0 3 0 


DdCu 0 0 0 3 0 


MCE 14 10 0 3 0 


Mar 9 0 0 0 0 


AG 0 0 0 3 0 


UIB 5 0 0 0 0 


Erup 5 0 0 0 0 


BR 0 0 0 3 0 


Vom 0 5 0 0 6 


 


Estre-estreñimiento, Naus-nausea, Dolor E.-dolor estomacal, Dia-diarrea, PdA-pérdida 


del apetito, SdH-sensación de hambre, HB-heces blandas, IED-inflamación 


estomacal/dolor, DdC-dolor de cabeza, SdA-sensación de atragantamiento, Agru-


agruras, SRGC- Sensación de retorcijones o gorgoritos/ Cólicos, Gas-gases, SSP-


sensación de pesadez, Temp-temperatura, DdCu-dolor de cuerpo, MCE-mayor 


cantidad de evacuaciones, Mar-mareos, AG-ardor de garganta, UIB- urgencia de ir al 


Baño, Erup-eructos, BR- boca reseca, Vóm-vómitos 
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Tabla 2. Promedio de eventos de acuerdo con el tipo de trastorno, 


presentados por los sujetos en cada tratamiento. 


 


 Promedio de Eventos 


 TG1 TE2 TGS3 SG4 


Placebo0 2.50 ± 2.1 2.50 ± 2.6 0.50 ± 0.8 1.83 ± 1.2 


45 mg e-PL 1.25 ± 1.5 0.75 ± 0.9 0.00 ± 0.0 0.00 ± 0.0 


150 mg e-PL 3.00 ± 2.2 1.00 ± 0.8 0.00 ± 0.0 0.25 ± 0.5 


300 mg e-PL 3.00 ± 2.5 2.75 ± 2.2 0.50 ± 0.6 0.50 ± 1.0 


450 mg e-PL 0.67 ± 0.6 0.67 ± 1.2 0.67 ± 1.2 0.33 ± 0.6 


 
0   Placebo: maltodextrina 
1   Trastornos gastrointestinales: náuseas, vómitos, dolor abdominal, perdida 


del apetito, sensación del hambre, inflamación abdominal, cólicos, gases, 


sensación de saciedad o pesadez estomacal, eructos. 
2   Trastornos de evacuaciones: heces blandas, diarrea, urgencia para evacuar, 


mayor cantidad de evacuaciones a lo normal, estreñimiento. 
3 Trastorno de tracto digestivo superior: boca seca, sensación de 


atragantamiento, agruras, ardor de la garganta. 
4   Síntomas generales: cefalea, hipertermia, dolor de cuerpo, mareos. 


 


No hubo diferencias estadísticamente significativas (P<0.05) al comparar las 


diferentes dosis de e-PL con el placebo.  
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Tabla 3.  Análisis de supervivencia (presencia de eventos adversos) de Kaplan 


Meier con respecto al tiempo para cada uno de los tratamientos. 


 


Prueba estadística / Significancias 


 Log Rank Breslow Tarone-Ware 


Placebo 0.7327 0.5517 0.6265 


45 mg e-PL 0.1672 0.1745 0.1702 


150 mg e-PL 0.1011 0.1182 0.1087 


300 mg e-PL 0.1434 0.2446 0.1934 


450 mg e-PL 0.8370 0.8430 0.8460 


 


En la tabla se presentan las significancias estadísticas para las pruebas de 


Long RanK, Breslow y Tarone-Ware propias del método de Kaplan Meier 


donde se analiza la presencia de eventos adversos con respecto al tiempo 


para cada tratamiento. Debido a que los valores derivados de estas pruebas 


son mayores a 0.05 (P>0.05), se comprueba que no existe diferencia 


estadísticamente significativa en la aparición de eventos adversos es decir 


que tuvo la misma tolerabilidad en humanos el placebo (maltodextrina) que 


las dosis de e-PL. 
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Por otra parte, la bioseguridad de la e-PL medida a través de los 


diferentes parámetros plasmáticos del paciente no presentaron modificaciones 


a lo largo del estudio, ya que no hubo diferencias estadísticamente 


significativas en los valores básales y finales en los indicadores de función 


hepática (AST y ALT), renal (Creatinina) o metabólicos (Glucosa),  (Tabla 4) 


por lo que se también comprueba la “Seguridad” de la e-PL en humanos al ser 


utilizada en dosis farmacológicas. Otras variables estudiadas que garantizan la 


bioseguridad del paciente fueron los análisis de biometría hemática completa y 


examen general de orina, estas variables tampoco se vieron alteradas en el 


tiempo de estudio (datos no mostrados). 


 


Estos resultados pueden atribuirse a que la e-PL tiene su acción en el 


intestino y solo se absorbe el 6 % de esta molécula (Hiraki et al., 2003), el cual 


es degradado por la acción de las proteasas para liberar L-lisina y 


metabolizarse como un aminoácido. La e-PL es un fuerte candidato como 


fármaco para la pérdida de peso por dos causas principales, primero porque en 


estudios realizados por el grupo de trabajo se observó una disminución en la 


cantidad de tejido adiposo de ratas macho Sprague Dawley que disminuye la 


cantidad de tejido adiposo después de 39 días de tratamiento con dosis de 50, 


150 y 350  mg/kg de e-PL las cuales ejercieron una disminución en la ganancia 


de peso corporal de 45, 43 y 50 % respectivamente, respecto al control. 


Además para el caso de acumulación de grasa abdominal, está fue 53 % 


menor a la dosis de 350 mg/kg, con respecto al control y segundo, el origen 


proteico de la e-PL favorece tanto la perdida de peso en sujetos obesos como 


disminuye la pérdida de nitrógeno ureico (Bistrian et al., 1977). Esto también se 


ha demostrado en aminoácidos, tal es el caso de la leucina en donde se 


observó una disminución en el incremento de tejido adiposo y un aumento de la 


masa magra además de mantener un control glicémico en sujetos obesos 


(Layman y Walter, 2006). 
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Tabla 4.  Evaluación del perfil de bioseguridad 


 


Tratamiento Tiempo HB GLU AST ALT ALB CREA 


Basal 16 ± 2.3 86 ± 3.0 19 ± 2.7 16 ± 6.9 4.80 ± 0.3 1.17 ± 0.2 
Placebo 


Final 15 ± 0.7 81 ± 4.7 19 ± 2.8 17 ± 2.7 4.78 ± 0.4 0.95 ± 0.2 


Basal 15 ± 0.4 82 ± 15.7 18 ± 2.7 13 ± 3.2 5.07 ± 0.1 0.93 ± 0.1 
45 mg e-PL 


Final 16 ± 1.0 79 ± 3.7 14 ± 6.1 14 ± 2.5 4.93 ± 0.1 0.98 ± 0.1 


Basal 15 ± 3.6 94 ± 15.1 17 ± 6.6 20 ± 10.0 5.63 ± 0.5 1.11 ± 0.2 
150 mg e-PL 


Final 15 ± 2.1 80 ± 7.8 20 ± 5.7 34 ± 23.3 5.05 ± 0.1 1.05 ± 0.4 


Basal 15 ± 1.3 86 ± 8.5 19 ± 3.6 15 ± 1.7 5.17 ± 0.3 1.07 ± 0.1 
300 mg e-PL 


Final 14 ± 0.4 81 ± 2.5 17 ± 2.5 24 ± 1.2 4.77 ± 0.2 1.00 ± 0.0 


Basal 15 ± 1.0 82 ± 7.2 26 ± 7.0 23 ± 11.0 5.03 ± 0.4 0.90 ± 0.0 
450 mg e-PL 


Final 15 ± 0.3 86 ± 7.8 19 ± 2.1 22 ± 17.7 5.10 ± 0.3 0.95 ± 0.2 


 


HB: Hemoglobina, GLU: Glucosa, AST: Aspartato Amino Transferasa, ALT: 


Alantato Amino Transferasa, ALB: Albúmina y CREA: Creatinina. 


 


No existen diferencias significativas entre los valores iniciales y finales para 


cada variable entre los tratamientos (P<0.05, análisis de ANOVA) 
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7. CONCLUSIÓN 


 


La e-PL es tolerable a las dosis analizadas en el tiempo de 12 semanas 


en sujetos sanos no obesos. Aunado a esto se encuentra el hecho de que no 


hubo diferencias estadísticamente significativas con respecto al tiempo en el 


perfil de bioseguridad (Hemoglobina, Glucosa, ASL, ALT, Albúmina y 


Creatinina) y por lo tanto se tiene la suficiente información científica para iniciar 


el estudio de eficacia en sujetos obesos (Fase II). 
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9. APENDICES 


 


Apéndice 9.1 Carta de Consentimiento Bajo información por escrito 
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Apéndice 9.2  Clasificación de los eventos adversos 


 


A) Causalidad 


 


Cierta. Consiste en un nuevo evento que ocurre en un tiempo 


razonable posterior a la administración del medicamento y que 


no puede evitarse por la evolución natural del padecimiento, 


una patología concomitante o a la administración de otros 


medicamentos. 


Probable. Consiste en un evento que sigue una secuencia de tiempo 


razonable desde la última administración del medicamento y 


que difícilmente puede atribuirse a la evolución natural del 


padecimiento, patologías concomitantes a la administración de 


otros medicamentos. Al suspender la administración del 


medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene una respuesta 


clínica razonable. No es necesario readministrar el 


medicamento. 


Posible. Consiste en un evento que sigue una secuencia de tiempo 


razonable desde la última administración del medicamento, al 


cual también puede atribuirse a la evaluación natural del 


padecimiento, patológicas concomitantes o a la administración 


de otros medicamentos. No se dispone de la información 


relacionada con la suspensión de la administración del 


medicamento sospechoso o bien ésta no es clara. 


Dudosa. Consiste en un evento que sigue una secuencia de tiempo 


desde la última administración del medicamento que hace la 


relación de causalidad improbable (pero no imposible), lo que 


podría explicarse de manera aceptable por ser parte de la 


evolución natural del padecimiento, o bien debido a la 


presencia de patologías concomitantes o a la administración 


de otros medicamentos.  


 







42 


B) Intensidad de la manifestación clínica (severidad) 


 


Leve. Se presentan con signos y síntomas fácilmente tolerados, no 


necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalización y pueden 


o no requerir de la suspensión del medicamento. 


Moderado. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo 


provocar bajas laborales o escolares), sin amenazar 


directamente la vida del paciente. Requiere de tratamiento 


farmacológico y puede o no requerir la suspensión del 


medicamento durante la reacción adversa. 


Grave (serio). Cualquier manifestación morbosa que se presenta con 


la administración de cualquier dosis de un medicamento y que: 


• Pone en peligro la vida del paciente puede ser la pérdida 


excesiva de peso, estados anormales de desnutrición o 


cualquier otro estado fisiológico que el médico así lo 


determina. 


• Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia 


hospitalaria 


• Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o 


significativa 


• Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién 


nacido 


Letal. Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente. 
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Apéndice 9.3   La documentación contenida en la Carpeta Regulatoria 


 


a. Documentación regulatoria:  


o Respuesta del comité de ética en el primer sometimiento 


o Enmienda al protocolo 


o Carta de Aprobación del Comité de Ética 


 


b. Protocolo del estudio, Carta de Consentimiento bajo información por 


escrito 


c. Documentación “Staff del estudio” 


o Registro del Staff 


o Contactos telefónicos 


o Currículums Vitae 


 


d. Documentación “Monitoreo” 


o Plan de monitoreo 


o Reporte de monitoreo 


o Registro de Visitas de Monitoreo 


 


e. Documentación “Producto en Investigación” 


o Asignación de tratamientos 


o Certificados del Producto 


o Correos de respaldo donde el patrocinador asigna el tratamiento 


 


f. Manual de Procedimientos del Estudio 


g. Anexos del Manual de Procedimientos del Estudio 


o Técnicas de análisis 


o Reporte de calibración 


 


h. Formatos del Estudio 


o Escrutinio 


o Asignación al azar 







44 


o Semana 1 (Seguimiento) 


o Semana 2 (Seguimiento) 


o Semana 3 (Seguimiento) 


o Semana 4 (Seguimiento) 


o Semana 8 (Seguimiento) 


o Semana 12 (Seguimiento) 


o Semana 14 (Post-tratamiento) 


o Termino de la participación en el estudio 


o Desviaciones al Protocolo 


o Nota Aclaratoria 


o Eventos Adversos 


o Recordatorio de 24 h 


o Criterios de Selección 


o Registro de Citas 


 


i. Reglamentos y Normas Aplicadas en el Estudio 


o Manual de Buenas Prácticas en Investigación Clínicas 


o Reglamento de la Ley General de Salud 


o NOM-168-SSA1-1998, Expediente Clínico 


o NOM-220-SSA1-2002, Instalación y Operación de la 


Farmacovigilancia 


 


 


 


 


 


 











