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Introduccidn: Para el manejo de la obesidad, se han desa-
rrollado estrategias para la modificacion del estilo de vida, y
esquemas de terapéutica farmacoldgica para el control de la
ingesta caldrica y reduccion de peso. El 5-hidroxi-triptéfano
se ha relacionado como un agonista serotoninérgico el cual
es capaz de modular el peso corporal.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio experimental a
doble ciego controlado con placebo en 19 pacientes distri-
buidos en 8 individuos para el grupo control y 11 individuos
para el grupo experimental, quienes fueron tratados con 50
mg de 5-hidroxi-triptéfano. A todos los individuos se les en-
tregd un régimen de alimentacién hipocalérica a razoén de
1800 kcal/dia, con controles cada 15 dias por un periodo
de 3 meses. Se midieron variables antropométricas en cada
control, y quimica sanguinea al principio y final del estudio.

Resultados: Al final del estudio, se observd que en ambos
grupos hubo mejoria del peso y del IMC, siendo la pérdida
porcentual en relacion al peso inicial mayor en el grupo pla-
cebo con -4,21+2,12 vs. -2,59+3,79 en el grupo tratado con
5-hidroxi-triptéfano, pero no fue significativo (p>0.05). Con
respecto al IMC, hubo disminucion en ambos grupos, con
diferencias significativas en los controles iniciales y finales,
mientras que con la circunferencia abdominal no hubo di-
ferencia significativa entre los grupos durante los controles
quincenales. De manera interesante, se observé mejoria de
los valores de presion arterial en el grupo experimental, con
Presién Sistdlica Inicial 13112 mmHg vs. Final 126,4+10,8
mmHg (p=0.022) y en Presién Diastolica Inicial 83,7+8,5
mmHg vs. Final 80,8+7,2 mmHg (p=0.022).

Conclusiones: El tratamiento con 50 mg de 5HTP/dia du-
rante tres meses no tiene efecto significativo durante la in-
tervencion para la reduccion de peso en pacientes con obe-
sidad tipo I.

Palabras claves: 5-hidroxi-triptéfano, obesidad, reduccion
de peso, coadyuvante.

Introduction: For the management of obesity, several strat-
egies concerning life style modification and pharmacologi-
cal therapy have been developed. Five-hydroxyl-tryptophan
has been categorized as a serotoninergic agent capable of
modulating body weight.

Materials and Methods: An experimental study double
blind was realized with a sample of 19 patients distributed
in eight individuals to the placebo group and 11 individuals
for the experimental group, who were treated with 50 mg of
5HTP, using for both groups recommendations and hypo-
caloric meal plans of 1800 kcal/day. They were controlled
every 2-weeks for 3 months period. During each control visit,
anthropometric and nutritional assessment was undertaken.
Biochemical determinations were carried out in the begin-
ning and the end of the study.

Results: at the end of this investigation, it was observed that
both groups showed decrease in weight, but the percentage
of weight loss was higher in the placebo group (-4,21+2,12)
compared to the experimental group (-2,59+3,79), but not
significant (p>0.05). In regards to BMI, there were significant
differences within each group in each control visit. It was in-
teresting to find a difference between initial and final values
for blood pressure in the experimental group, with Systolic
Blood Pressure Initial 13112 mmHg vs. Final 126,4+10,8
mmHg (p=0.022), and Diastolic Blood Pressure Inicial
83,7+8,5 mmHg vs. Final 80,8+7,2 mmHg (p=0.022).

Conclusion: Treatment with 50 mg of 5-HTP has no signifi-
cant influence during weight loss intervention in patients with
type | obesity.

Key words: 5-hydroxy-tryptophan, obesity, weight reduc-
tion, coadyuvant.



Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a la obe-
sidad como al acumulo excesivo de tejido adiposo, evaluado
mediante la ecuacién de Quetelec (o indice de masa corporal;
IMC) y definido como todo resultado mayor o igual a 30,0 kg/
m? (1). Esta condicién viene dada por el desbalance en la in-
gesta y el gasto caldrico (2), influenciado por varios factores
como lo son sedentarismo (3) y factores genéticos asociados
al metabolismo intermediario (4). Es por ello, que un sinnime-
ro de estrategias farmacoldgicas (5,6) y no farmacoldgicas (7)
se han disefiado para poder implementar estrategias de pre-
vencion primaria que eviten el desarrollo de sobrepeso/obesi-
dad y estrategias de prevencion secundaria con la utilizacién
de esquemas farmacoldgicos que impidan la progresion de la
misma y controlen el dafio a érgano blanco.

Dentro de las medidas farmacoldgicas que a lo largo del
tiempo se han utilizado para el manejo de esta condicion
estan aquellos farmacos de accién central capaces de mo-
dular la ingesta de comida (6), como lo fueron los agentes
antagonistas de receptor CB1 de endocanabinoides como
rimonabant (Acomplia®), agentes noradrenérgicos como
mazindol (Sanorex®), los agentes serotoninérgicos como
fentermina (Obestin-30®) y defenfluramina (Diomeride®),
y aquellos de accién dual noradrenérgica/serotoninérgica
como la sibutramina (Reductil®). EI mecanismo de accion
de estas moléculas radica en el control de los neurotrans-
misores monoaminas del cerebro, incluyendo norepinefrina,
dopamina y serotonina, a excepcion de los antagonistas de
endocanabinoides los cuales inhiben las vias orexigénicas
hipotaldmicas (6). La droga prototipo de accién a nivel cen-
tral es la anfetamina (8), agonista de receptores TAAR1 (Tra-
ce Amine Associated Receptor-1) el cual por un lado dismi-
nuye la recaptura de los transportadores de monominas (9),
y por otro induce la sintesis del péptido CART (Cocaine and
Amphetamine Regulated Transcript), el cual tiene propieda-
des anorexigénicas (10).

La serotonina y su receptor 5-HT1A controlan el ndcleo ore-
xigénico del rafe medio hipotalamico, mientras que al esti-
mular los receptores 5-HT1B/2C disminuyen los niveles de
Neuropéptido-Y, y consecuentemente también la frecuen-
cia y cantidad de la ingesta de alimentos (6,11). Los agen-
tes serotoninérgicos como la defenfluramina y sibutramina
promueven la liberacion de las vesiculas presinapticas de
serotonina o inhiben su recaptura (12). Sin embargo, en la
practica clinica las complicaciones observadas en varias de
estas drogas ha ocasionado su retiro del mercado, como por
ejemplo, el dafio a valvulas cardiacas por la defenflurami-
na en 1997 (13) e incremento de eventos cardiovasculares y
muerte relacionada a ellos con sibutramina en 2012 (14). Si
bien estas drogas ya no estan al alcance del clinico, la apli-
cabilidad tedrica de la modulacién de la via de la serotonina
permite el disefio de nuevas estrategias que permitan esta
su aplicacion para el control de peso. En este sentido, pare-
ciera interesante la posibilidad de la utilizacion de productos

como el 5-hidroxi-triptéfano (5-HTP), el cual es una sustan-
cia que se obtiene a partir del L-triptéfano (15), precursor
de la serotonina (15). Este aminoacido ha sido involucrado
en la etiopatogenia de varios desérdenes alimentarios como
anorexia secundaria a acumulaciéon de triptéfano (16), en
sindromes de desgaste (17), y en depresion mayor (18). Si
bien sus efectos sobre el control de peso han sido eviden-
ciados en un gran nimero de trabajos (6,9,10), su papel en el
desarrollo de obesidad han sido escasamente evaluado, sin
embargo, existe informacion sobre disminucion de los nive-
les de triptofano en el cerebro de sujetos con obesidad (19),
por lo que la suplementacion de éste aminoacido podria ser
utilizada como tratamiento en éstos pacientes.

En vista de la informacion evaluada previamente, la suple-
mentacion de triptéfano como parte de un plan de manejo
de paciente obeso podria favorecer a la reduccion de peso
corporal. Es por ello, que el objetivo de éste trabajo fue el
de evaluar el efecto de la administracién de este compuesto
sobre el peso en individuos con obesidad no diabéticos.

Materiales y métodos

Seleccidn de la muestra

Este fue un estudio experimental doble ciego donde se selec-
cionaron 25 individuos, asignando 10 personas en el grupo
placebo y 15 personas en el grupo experimental; Figura 1. La
muestra estuvo constituida por 25 adultos voluntarios entre
18 y 50 afios de ambos sexos, diagnosticados con obesi-
dad grado | (30.00 - 34.999 kg/m?), de los cuales se selec-
ciond una muestra de individuos que acudieron a la consul-
ta ambulatoria del Consultorio Nutricional ROMA de Mérida
Venezuela. Para la seleccién de la poblacion a estudiar se
tomaron en consideracion los siguientes criterios de exclu-
sién: antecedentes personales de enfermedad cardiovascu-
lar, enfermedad cerebrovascular, cancer, enfermedad renal o
adrenal, diabetes tipo 1y 2, individuo llevando a cabo algun
tratamiento farmacolégico y/o nutricional actual para el con-
trol y manejo del peso. El grupo control fue tratado con una
cépsula de 50 mg de placebo, mientras que el grupo expe-
rimental fue tratado con una cépsula blanda con 50 mg de
5-HTP, con una concentracion de 99.7%. Los medicamentos
fueron entregados en envases de plastico de color blanco
sin identificacion especifica de la droga, sélo con codifica-
cion para la asignacion al azar a doble ciego, e indicaciones
para su administracion: 1 capsula a las 8 am previo desayuno
acompanado de 1 vaso con agua por 12 semanas.

Evaluacion clinica

La presion arterial fue determinada utilizando el método aus-
cultatorio con un esfigmomandémetro de mercurio calibrado.
Se utilizaron los criterios del Séptimo reporte del Comité Na-
cional Conjunto en Prevencién, Deteccién, Evaluacién y Tra-
tamiento de la Hipertension Arterial (20) para clasificar a la
poblacién de estudio. La valoracién de la composicién cor-
poral fue determinada por Bioimpedancia usando un equipo
digital analizador de la composicién corporal marca Tanita®
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modelo TBF-300A. La talla fue determinada utilizando un ta-
llimetro. El indice de masa corporal fue calculado utilizando
la férmula de Quetelec [Peso/Talla?], y los resultados clasifi-
cados de acuerdo a la clasificaciéon de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (21). La circunferencia Abdominal se midié
aplicando el protocolo propuesto por los Institutos Nacio-
nales de Salud de los Estados Unidos de América (22): se
realiza medicion de una circunferencia que pasa a través de
un punto que esta equidistante entre el reborde costal y la
cresta iliaca.

Laboratorio

Con un previo ayuno de 8-10 horas, se tomd muestra por ve-
nopuncion para determinacioén basal de glicemia, colesterol
total y triacilglicéridos, utilizando equipo computarizado Hu-
man Gesellschoft Biochemica and Diagnostica MBH, Mag-
deburg, Alemania. Ademas se cuantificd la concentracion
plasmatica de insulina basal mediante un kit comercial (DRG
internacional Inc. New Jersey-Estados Unidos de América.

Régimen Nutricional

Se disefiaron recomendaciones nutricionales hipocaléricas
para todos los pacientes incluidos en el estudio, incentivan-
do el manejo de las raciones de los alimentos y las cantida-
des a consumir por cada uno de ellos. Los regimenes nu-
tricionales fueron entregados a cada uno de los pacientes
disefiados en base a La Guia Practica para la Identificacion,
Evaluacion y Tratamiento de Sobrepeso y Obesidad en el
Adulto, con una reduccién de calorias diarias a 1800 kcal en
total (23). Los calculos de consumo energético se realizaron
en base a los valores de referencia para la poblacién vene-
zolana, donde el total referencial de energia es de 2.300 kcal
por dia para ambos sexos (24).

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuen-
cias absolutas y relativas utilizando c? y prueba Z, para es-
tudiar la asociacién o no entre ellas y diferencias entre las
proporciones respectivamente. Para estudiar normalidad o
no en la distribucién de las variables cuantitativas se empeld
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Aquellas variables con
distribucion no normal fueron sometidas a transformacién
logaritmica para su normalizacion. Las variables cuantitati-
vas fueron expresadas como media aritmética y desviacion
estandar (DE), evaluando la diferencia entre dichas medias
(entre dos grupos) mediante la prueba t de Student. Para
las comparaciones intra-grupos en relacion al tiempo se uti-
lizé el método de ANOVA de medidas repetidas (25) con el
test post hoc de Bonferroni considerando diferencias esta-
disticamente significativas cuando p<0,05. Los datos fueron
analizados mediante el Paquete Estadistico para las Cien-
cias Sociales (SPSS) v.19 (SPSS IBM Chicago, IL), conside-
randose resultados significativos valores de p<0.05.

Resultados

Caracteristicas Generales

El grupo experimental estuvo compuesto por 11 individuos
de los cuales 8 fueron del sexo femenino (81.8%) y 2 del sexo
masculino (18.2%) con una edad promedio de 34,45+8,51
afnos de edad. El grupo placebo estuvo conformado por 8
individuos, de los cuales 5 eran del sexo femenino (62.5%) y
3 del masculino (37.5%); p=0,425, con una edad promedio
de 31,33+4,84 afos.

Antropometria

Las mediciones iniciales de variables antropométricas fue-
ron homogéneas entre ambos grupos de estudio (Tabla
1). Los cambios del IMC durante cada una de las visitas
control se muestran en la Tabla 2, observandose diferen-
cias intragrupo a medida que avanzaba el estudio, con di-
ferencias significativas al final del estudio tanto en el grupo
control (Inicial 34,36+6,20 kg/m? vs. Final 32,96+6,34 kg/
m?; p=0.003) como en el grupo tratado con 5-HTP (Inicial
32,15+5,06 kg/m? vs. Final 31,26+4,62 kg/m?; p=0.040).
Con respecto al control del peso corporal, se observa que
hay diferencias en cada visita control en ambos grupos de
estudio, pero al analizar el porcentaje de reduccién de peso,
ésta fue mayor en el grupo placebo que en el grupo expe-
rimental con -4,21+2,12 vs. -2,59+3,79, mas sin embargo
no fue significativo (p>0.05); ver Tabla 3. Con respecto a la
circunferencia abdominal, no hubo diferencias significativas
entre las mediciones durante cada control en ambos grupos
de estudio (Tabla 4).

Evaluacion clinica

El resto de las variables (presién arterial y quimica sangui-
nea) se muestras en Tabla 5. Se observa que hubo dife-
rencia significativa en los valores de presion arterial en el
grupo experimental, con Presion Sistélica Inicial 13112
mmHg vs. Final 126,4+10,8 mmHg (p=0.022) y en Presion
Diastodlica Inicial 83,7+8,5 mmHg vs. Final 80,8+7,2 mmHg
(p=0.022). Finalmente, se observd disminucion significativa
en valores de colesterol en ambos grupos de estudio, donde
en el grupo control se obtuvo Inicial 144,8+36,5 mg/dL vs.
Final 96,3+21,3 mg/dL (p=0.020), mientras que en el grupo
experimental se reportd Inicial 158,1+31,7 mg/dL vs. Final
118,5+53,1 mg/dL (p=0.015).



Figura 1. Diagrama de Flujo Tabla 1. Caracteristicas Generales de la poblacion en estudio

Placebo Experimental
Ifr(:)l;llaif:izosn Variables al inicio del estudio |Media |DE Media |DE p*
pacientes Edad 31,33 |4,84 |34,45 |8,51 |0,425
f ] Talla (cm) 1,65 0,13 [1,62 |0,06 |0,554
Placebo: 10 Experimental: Peso (kg) 95,4 34,4 (839 (12,5 |0,327
pacientes 15 pacientes IMC (kg/m2) 3436 |6,20 [32,15 |506 |0,437

Presion Arterial Sistolica
(mmHg)

132 14 131 12 0,879
Experimental
final: 11
pacientes

Placebo final:

B . L e
pacientes Presién Arterial Diastolica

83,7 |53 837 |85 (0,988

ANOVA con medidas repetidas, post hoc de Bonferroni.

Grupo Placebo: Diferencias estadisticamente significativas entre grupo Primero vs. Segundo (p=0,001) y Primero vs. Tercero (p=0,001), Primero vs. Cuarto (p=0,002),
Primero vs. Quinto (p=0,003).

Grupo Experimental: Diferencias estadisticamente significativas entre grupo Primero vs. Segundo (p=0,006) y Primero vs. Tercero (p=0,009), Primero vs. Cuarto
(p=0,009), Primero vs. Quinto (p=0,0017).
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Tabla 3. Controles de Porcentaje de cambio de peso corporal (%) durante el estudio

Primero Segundo Tercero Cuarto Quinto
Porcentaje de Cambio de peso (%) | Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Placebo 0 0 -2,42 ,96 -2,90 1,30 -4,05 2,01 -4,21 2,12
Experimental 0 0 -2,00 1,69 -2,66 1,74 -3,96 1,65 -2,59 3,79

ANOVA con medidas repetidas, post hoc de Bonferroni.

Grupo Placebo: Diferencias estadisticamente significativas entre grupo Primero vs. Segundo (p=0,016) y Primero vs. Tercero (p=0,028), Primero vs. Cuarto (p=0,044).
Grupo Experimental: Diferencias estadisticamente significativas entre grupo Primero vs. Segundo (p=0,034); Primero vs. Tercero (p=0,015); Primero vs. Cuarto
(p=0,031).

B

Tabla 4. Controles de circunferencia abdominal (cm) durante el estudio
Primero Segundo Tercero Cuarto Quinto
Circunferencia Abdominal (cm) Media DE | Media DE Media DE Media DE Media DE
Masculino
Placebo 113 24 111,5 23,3 109,0 25,5 108,0 24,0 107,5 24,7
Experimental 112 11 108,5 12,0 106,5 13,4 96,0 20,0 106,5 14,8
Femenino
Placebo 85 9 80,5 7,5 81,0 8,6 80,3 7,1 79,8 6,4
Experimental 101 11 99,0 10,6 97,8 8,7 98,3 8,9 98,4 8,4
ANOVA con medidas repetidas, post hoc de Bonferroni.
Hombres

Grupo Placebo: No hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos.
Grupo Experimental: No hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos.
Mujeres

Grupo Placebo: No hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos.
Grupo Experimental: No hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos.



Tabla 5. Caracteristica bioquimicas entre grupo placebo y experimental tanto al principio como al final del estudio

Placebo Experimental
Control Inicial Control Final Control Inicial Control Final
Media DE Media DE p* Media DE Media DE p*
IMC (kg/m2) 34,36 6,20 32,96 6,34 0,003 32,15 5,06 31,26 4,62 0,040
Peso (kg) 95,4 34,4 91,6 34,2 0,02 83,9 12,5 81,7 12,3 0,048
Circunferencia Abdominal (cm)
Hombres 113,0 24,0 107,5 247 0,058 112,0 11,0 106,5 14,8 0,272
Mujeres 85,0 9,0 79,8 6,4 0,051 101,0 11,0 98,4 8,4 0,092
Presion Arterial Sistélica (mmHg) 132 14 133,2 19,3 0,868 131 12 126,4 10,8 0,022
Presion Arterial Diastélica (mmHg) 83,7 5,3 79,0 3,1 0,145 83,7 8,5 80,8 7,2 0,022
Porcentaje de Grasa 33,0 6,0 25,5 12,1 0,177 38,0 5,0 37,0 53 0,083
Masa muscular (kg) 52,0 15,0 52,3 16,1 0,788 50,0 11,0 51,3 8,8 0,526
Tasa Metabdlica Basal 1693 486 1657,5 478,3 0,002 1652 224 1636,2 226,9 0,184
Glicemia basal (mg/dL) 78,8 7,5 69,2 8,1 0,053 87,5 8,4 82,9 11,5 0,106
Insulina basal (uUl/mL) 12,3 2,6 11,6 3,5 0,307 12,3 2,8 13,1 3,0 0,499
Triacilglicéridos (mg/dL) 106,8 471 82,0 40,7 0,134 105,4 444 110,7 40,0 0,719
Colesterol (mg/dL) 144,8 36,5 96,3 21,3 0,020 158,1 31,7 118,5 53,1 0,015

*T de Student para muestras relacionadas.

De acuerdo con los datos de la OMS, existen mas de mil
millones de personas tienen sobrepeso, y unas 300 millones
son obesas (1). Mas aun, Latinoamérica muestra un com-
portamiento epidemiolégico impresionante, donde las cifras
de obesidad se han relacionado a factores como bajo peso
al nacer, estatus socioeconémico, nivel educativo y factores
nutricionales (26). En Venezuela hay pocos estudios relacio-
nados — y apropiadamente disefiados — sobre la prevalen-
cia de obesidad, a excepcion del estudio de Bermudez y
col. (27) en la ciudad de Maracaibo, reportando un 33% de
prevalencia de obesidad en dicha comunidad. No obstante,
dicha tendencia es similar a la observada por Becerra y col.
(28) en un estudio en la poblacion de Mucuchies del estado
Meérida, con una prevalencia obesidad abdominal del 50%.

Como se comenté en apartados anteriores, se han disefiado
drogas con accidn en sistema nervioso central, especifica-
mente sobre los centros neuronales del control del apetito
(6), entre ellos drogas con accion serotoninérgica que per-
miten modular las sefales anorexigénicas de éste sistema.
Tomando en cuenta las aplicaciones tedricas sobre dicho
control central del apetito, se propuso explorar el papel de
la suplementacién de 5-HTP cobre la pérdida de peso. Los
resultados de éste estudios demuestran que la administra-
cion 5-HTP como coadyuvante para la disminucién de peso
durante 3 meses de tratamiento no surtié ningln efecto so-
bre el mismo, datos que coindicen con los obtenidos por
Strain y col. (29) utilizando 1 gr de 5_HPT en sujetos obesos
no diabéticos por 6 meses, y por Hrboticky y col. (30) los
cuales utilizaron dosis entre 1-3 gramos en sujetos delgados
no diabéticos, observando que dosis altas se correlaciona-
ban con disminucién de la ingesta caldrica e incremento del
riesgo de mareos y sincope. Sin embargo, difieren de los re-

portados por Cangiano y col. (31) donde utilizando 750 mg/
dia de 5-HPT en 9 pacientes diabéticos tipo 2 con sobrepe-
so, observaron disminucién importante de las cantidades de
porciones ingeridas por cada comida.

Si bien hay datos contradictorios en la literatura, los hallaz-
gos de este estudio permiten ahondar en ciertos aspectos
del triptéfano, como lo es la disminucién de la ansiedad pre-
via a las comidas, como lo fue referido por los pacientes
durante su entrevista quincenal, lo cual permite un reforza-
miento positivo y control en las porciones ingeridas. Ade-
mas, los pacientes refirieron una mejor predisposicion a ac-
tividad fisica aerdbica, lo cual permite una mejor adherencia
a los cambios en el estilo de vida necesarios en este grupo
de pacientes.

Dentro de las limitaciones de este estudio tenemos el tama-
fio de la poblacién estudiada, el cual se redujo al observarse
la salida voluntaria de los individuos previamente reclutados.
Ademas, la dosis utilizada fue una dosis baja, tomando en
cuenta que es un estudio piloto para evaluar los posibles
efectos y beneficios, lo cual justificase la realizacion de un
estudio a gran escala con una mayor dosis y niUmero de su-
jetos. Si bien, hubo modificaciones de las variables antropo-
métricas, la ausencia de cambios significativos plantea una
disyuntiva a la hora de disefiar un nuevo ensayo.

Conclusiones y Recomendaciones

La administracion de 5-HTP junto con un plan de alimenta-
cioén hipocaldrica a un grupo de pacientes con diagnéstico
nutricional de sobrepeso u obesidad durante el periodo de
tiempo planificado (3 meses), no resulté en cambios signifi-
cativos que permitiesen afirmar la efectividad de dicho medi-
camento como coadyuvante para el tratamiento de la enfer-



medad, sin embargo se observd una minima disminucion en
esta variable, al igual que en el porcentaje de grasa corporal
y el indice de masa corporal, asi como la disminucién signifi-
cativa de la circunferencia abdominal en dicho grupo de ex-
perimentacion por lo cual se recomienda continuar con esta
linea de investigaciéon en periodos de tiempo prolongados
con el objetivo de determinar la efectividad del 5-HPT como
coadyuvante en el tratamiento del sobrepeso u obesidad.
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