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La terapia farmacoldgica, asociada al tratamiento La sibutramina es un inhibidor selectivo de la
dietético-comportamental, esta indicada cuando el indice recaptacién de serotonina, noradrenalina y,
de masa corporal es igual o superior a 30 kg/m?, o a 27 parcialmente, de dopamina, que genera un efecto
kg/m? si coexisten otras enfermedades o factores de riesgos anorexigeno y un aumento leve de la termogénesis.
metabdlicos y cardiovasculares.
El sistema endocanabinoide, involucrado en
Actualmente, hay, en Espafa, 2 farmacos especificos para los mecanismos de recompensa por la ingesta
el tratamiento de la obesidad: el orlistat y la sibutramina. y en diversos procesos metabdlicos por medio del
receptor CB-1, se configura como una nueva diana
El orlistat inhibe las lipasas enteropancreaticas y reduce, asi, terapéutica para el tratamiento de la obesidad.

la absorcién intestinal de la grasa ingerida hasta en un 30%.
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La obesidad puede definirse como un exceso de tejido
adiposo con repercusiones patolégicas. Un buen estimador de
la cantidad de grasa corporal, de fécil aplicacién en la prictica
clinica, es el indice de masa corporal (IMC, el cociente entre
el peso corporal en kilogramos y la talla al cuadrado, en
metros cuadrados) que posee el valor afiadido de
correlacionarse positivamente con la morbimortalidad,
especialmente cuando alcanza valores superiores a 30
(obesidad).

Ademds, la circunferencia de la cintural, medida colocando
horizontalmente la cinta métrica a la altura del borde superior
de la cresta ilfaca, permite valorar, con mayor precisién, el
riesgo cardiovascular del paciente obeso, debido a la
asociacién existente entre el incremento del tejido adiposo
visceral, independientemente del IMC, y la aparicién de una
constelacién de anomalias metabélicas! (dislipidemia
aterogénica, hipertensién arterial y alteracién del
metabolismo hidrocarbonado).

Fundamentos del tratamiento
de la obesidad.

Indicaciones del tratamiento
farmacolégico

El exceso ponderal se cuantifica y clasifica! en diversos
grados de sobrepeso y obesidad mediante el IMC
(tabla 1). Su tratamiento se basa en la aplicacién de
medidas dietéticas, acciones promotoras de la actividad
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fisica y cambios en el estilo de vida. Las indicaciones
de asociacién de firmacos, establecidas en Espafia por
la SEEDOY, son: IMC > 27 kg/m? si coexisten otras
enfermedades o factores de riesgo cardiometabélicos
(tabla 1) o, independientemente de su presencia, un
IMC > 30 kg/m?, tras comprobar la ausencia de
respuesta ponderal adecuada a los 6 meses de
tratamiento dietético-comportamental.

Actualmente, sélo 2 firmacos para el tratamiento de la
obesidad estin aprobados en Espaia: el orlistat y la
sibutramina. En el pasado del tratamiento
farmacoldgico de la obesidad, aparecen tanto
sustancias de limitada efectividad como otras
causantes de graves efectos adversos. Tal es el caso de
la fenfluramina y la dexfenfluramina, estimulantes de
la liberacién de serotonina vy, a la vez, inhibidores de su
recaptacién presindptica, cuyo uso se asocié a la
aparicién de casos de hipertensién pulmonar y de
alteraciones irreversibles de las valvulas cardiacas, que
obligé a la retirada de ambas en 1997.

Orlistat

El orlistat o tetrahidrolipstatina (Xenical®, Roche),
derivado hidrogenado de la lipostatina producida por
Streptomyces toxtrycini, es un inhibidor enzimdtico
selectivo de las lipasas enteropancredticas, capaz de
reducir la hidrdlisis de los triglicéridos a monoglicéridos
y dcidos grasos, disminuyendo hasta en un 30% la
absorcién intestinal de la grasa alimentaria ingerida. La

Tabla 1. Clasificacion del grado del exceso ponderal, circunferencia de cintura y comorbilidades mayores

Comorbilidades

Clasificacion del exceso IMC (kg/m?) Circunferencia de cintura
ponderal® de riesgo (cm)
Sobrepeso 1 >25y<27
Sobrepeso 2 > 27y <30
Obesidad 1 >30y<35
Obesidad 2 > 35y <40
Varén 2102 (949);
Muijer > 88b (80¢)
Obesidad 3 (mérbida) >40y <50
Obesidad 4
(supermérbida o exiremal) > 50

9Consenso de la Sociedad Espafola para el estudio de la Obesidad (SEEDO) 2000.

bNational Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel |l
“International Diabetes Federation 2005.
HDL: lipoproteinas de alta densidad.

Con riesgo absoluto muy alto

Enfermedad cardiovascular/aterosclerética
Diabetes mellitus tipo 2

Apnea del suefio

Otros factores de riesgo

Tabaquismo

Hipertensién arterial

Hipercolesterolemia

Disminucién del colesterol HDL

Alteracién de la glucemia en ayunas (> 100 mg/dl)

Historia familiar (primer grado) de muerte stbita
o de origen cardiovascular prematura (< 55 afios
en varones y/o 65 afios en mujeres)

Edad: > 45 afos en varones y 55 en mujeres

(o posmenopdusical)

Otros: sedentarismo, elevacién de los triglicéridos
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posologia es una capsula de 120 mg, administrada con
cada una de las comidas principales.

Recientemente, se han publicado varios metaanilisis?”
> que demuestran un efecto estadisticamente
significativo frente a placebo en cuanto a pérdida de
peso con su empleo a largo plazo (cerca del 3% mads)
y la mejoria de otros factores de riesgo cardiovascular,

una reduccién del apetito y un aumento leve de la
termogénesis. Se administra, por via oral, en una Unica
dosis diaria de 10 o 15 mg.

En un metaanlisis®, los pacientes en tratamiento con
sibutramina perdieron, aproximadamente, un 4,5% de
peso mds frente al grupo control. En algunos estudios,
se ha encontrado una leve mejoria del colesterol ligado a

especialmente con referencia al colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad y al metabolismo
hidrocarbonado. En el estudio XENDOS? se detecté
una incidencia de diabetes mellitus tipo 2 a los 4 afios
un 37% menor en el grupo que recibié orlistat frente
a placebo (el 45% menor en el subgrupo que
presentaba intolerancia a los hidratos de carbono al
inicio del estudio).

Los efectos adversos, contraindicaciones y
precauciones para su empleo se recogen en la tabla 2.

lipoproteinas de alta densidad y los triglicéridos. En
ensayos frente a placebo, que incluyeron fase de
mantenimiento®?, la pérdida de peso fue mayor en el
grupo de sibutramina, entre 4 y 6 kg.

Los efectos adversos, contraindicaciones y precauciones
para su empleo se recogen en la tabla 2.

Nuevas lierspectivas
farmacolégicas en el

Sibutramina tratamiento de la obesidad

La sibutramina o clorhidrato de sibutramina
monohidrato (Reductil®, Abbott) es un inhibidor
selectivo de la recaptacién de la serotonina y de la
noradrenalina, con cierta capacidad de bloquear
también la recaptacion de la dopamina7, que induce

El aparato digestivo, el tejido adiposo y el sistema
nervioso central (SNC) establecen una compleja
interaccién destinada al mantenimiento de la
homeostasis energética. Diversas células
enteroendocrinas, a lo largo del aparato digestivo,

Tabla 2. Efectos adversos, contraindicaciones, interacciones, incompatibilidades y precauciones de empleo de orlistat y sibutramina

Orlistat Sibutramina

Efectos adversos Evacuaciones oleosas,
sobreproduccion de gases intestinales,
urgencia fecal y manchado

y/o incontinencia fecal

Aumento de la presién arterial sistélica y/o diastélica
(aproximadamente 2 mmHg), incremento de la frecuencia
cardiaca (entre 4 y 6 latidos por minuto), palpitaciones,
insomnio, estrefimiento, nduseas, sequedad de boca, cefalea
y ansiedad

Sindromes de malabsorcién, colestasis,
lactancia y embarazo

Contraindicaciones Hipertensién arterial mal controlada, arritmias, enfermedad
isquémica cardiovascular, insuficiencia cardiaca congestiva;
hipertiroidismo; alteraciones psiquidtricas, trastornos del
comportamiento alimentario, antecedentes de trastornos

por abuso de sustancias adictivas; insuficiencia renal grave,
insuficiencia hepdtica grave, hipertrofia prostética benigna,
feocromocitoma, glaucoma de édngulo cerrado; menores

de 18 afos, mayores de 65 afios; embarazo y lactancia

Ciclosporina, acarbosa, anticoagulantes
orales (monitorizar), amiodarona

Interacciones
e incompatibilidades

Agentes serotoninérgicos (inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotoning, litio, opidceos, efc.),
agonistas de serotonina (sumatriptan y similares), férmacos
que aumenten el riesgo de sindrome serotoninérgico
(venlaflaxina, trazodona, nefadodona, dextrometorfano,
tramadol, etc.), fratamiento en las 2 semanas previas con
IMAO y farmacos que puedan aumentar la frecuencia
cardiaca (descongestivos, antitusigenos y antialérgicos)

Precauciones de empleo  Ocasionalmente, déficit de vitaminas Farmacos inductores o inhibidores de CYP3A4, antidepresivos
liposolubles (valorar empleo de suplementos  triciclicos, la hierba de San Juan (hipérico) disminuye los
vitaminicos) efectos de la sibutramina

Comentario Aprobado su uso en la Unién Europea
en mayores de 12 afios

IMAQ: inhibidores de la monoaminooxidasa.
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Tabla 3. Principales moléculas enddgenas implicadas en la regulacion de la ingesta

Orexigenas Anorexigenas

NPY, AgRP, orexinas, MCH, galanina,
prolactina, GR, endorfinas,
endocanabinoides

CART, POMC, alfa-MSH, CRH, CART, neurotensina,
oxitocina, vasopresina, hCG, TRH, dopamina,
noradrenalina, serotonina, encefalinas, TNF,

factor neurotréfico ciliar

GLP-1, PP, PYY, CCK, amiling, leptina*, insulina,
homélogos de bombesina, apo AV, oxinfomodulina
y somatostatina

Sistema nervioso central
(nicleo arcuato y ofras dreas)

Aparato digestivo Ghrelina, orexinas

*La leptina se produce en fundus gastrico, placenta y, sobre todo, en tejido adiposo.

AgRP: péptido agoutirelacionado; apo A-V: apoproteina AlV; CART: transcrito regulado por cocaina y anfetamina; CCK: colecistoquinina; CRH: hormona liberadora
de corticotropina; GHRH: hormona liberadora de hormona de crecimiento; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; hCG: gonadotropina coriénica humana; MCH:
hormona concentradora de melatonina; MSH: hormona estimuladora de los melanocitos; NPY: neuropéptido Y; TRH: hormona liberadora de tirotropina; POMC:
propiomelanocortina; PP: polipéptido pancredtico; PYY: péptido tirosina-tirosina; TNF: factor de necrosis tumoral.

producen numerosos péptidos codificadores de sefiales
orexigenas o anorexigenas que, junto con otras sefiales
periféricas procedentes del tejido adiposo (leptina,
adiponectina), alcanzan ciertas dreas del SNC implicadas
en el control del apetito y la saciedad (ntcleos
paraventricular e infundibular o arcuato) (tabla 3).

El progresivo conocimiento de estos circuitos abre un
camino hacia la sintesis de nuevas moléculas destinadas
al tratamiento de la obesidad. En concreto, la
manipulacién farmacoldgica del sistema
endocanabinoide, mediante el bloqueo selectivo de los
receptores tipo 1 (CB-1), localizados en el SNC y en
diversos tejidos periféricos (tejido adiposo, tracto
gastrointestinal, musculo), origina un efecto
anorexigénico, al disminuir el deseo por la comida
palatable y generar sefiales saciantes en el ambito
gastrointestinal, asi como una mejoria del perfil de riesgo
cardiovascular, mediada por el incremento del consumo
de glucosa en el dmbito muscular, el estimulo de la
sintesis de adiponectina y la inhibicién de la lipogénesis.
El rimonabant, un bloqueador selectivo del receptor
CB-1, en fase de ensayo clinico en humanos, se
vislumbra como otra opcién farmacoldgica adicional en
el tratamiento de la obesidad y las anomalias metabdlicas
asociadas (insulinorresistencia, dislipidemia aterogénica,
alteracién del metabolismo hidrocarbonado)lC.

Conclusiones

La obesidad es una enfermedad crénica de alta
prevalencia e incidencia ligada a un aumento de la
morbimortalidad. El tratamiento convencional
(restriccién calérica, incremento de la actividad fisica)
ha demostrado una efectividad limitada. La
incorporacién de firmacos (orlistat, sibutramina) a la
terapia dietético-comportamental permite alcanzar
mejores resultados. El progresivo conocimiento de las
sefiales periféricas y los circuitos centrales involucrados
en la regulacién del apetito, la ingesta y la homeostasis
energética permitird desarrollar firmacos especificos
para el tratamiento de la obesidad y las anomalias
metabdlicas asociadas.
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