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Introducciéon

La obesidad es una enfermedad de curso crénico,
que se define por la presencia de un indice de masa
corporal (IMC = peso en Kg/ talla en m?) superior a 28.
La prevalencia de esta enfermedad ha aumentado en
los tdltimos anos de manera significativa (1), y con ello
la de la totalidad de enfermedades asociadas a ella:
diabetes mellitus tipo II, hiperinsulinemia, dislipemia,
hipertension arterial, arterosclerosis, colelitiasis, ete. Los
factores implicados en la etiologia de la obesidad son
muy numerosos (2), y entre ellos pueden destacarse:
susceptibilidad genética, estilo de vida sedentario, au-
mento muy significativo de la ingesta de grasas, etc. La
dispersién etioldgica supone, de hecho, que resulte
totalmente imposible identificar una tnica linea de te-
rapé€utica etiolégica con interés practico.

Los intentos de utilizar firmacos que actuando so-
bre el sistema nervioso central reduzean el apetito, han
dado malos resultados, especialmente, porque ha sido
imposible separar el efecto beneficioso pretendido de
los peligrosos efectos perjudiciales asociados. Otros
farmacos con acciones menos directas: extracto tiroideo,
diuréticos y laxantes pueden resultar eficaces pero pre-
sentan problemas evidentes en relacién con algunos
efectos adversos de dificil control (3). Quizd por ello,
el tratamiento de la obesidad mas utilizado ha consisti-
do en aumentar el consumo energético aumentando la
practica deportiva, asociado a la reduccién de la ingesta
caldrica basada en la aplicacién de medidas dietéticas.
En cualquier caso parece evidente que en muchos pa-
cientes este tipo de medidas no consiguen por si solas,
alcanzar los objetivos de normalizacién del peso por
lo que existe, sin duda, un claro déficit de firmacos
que muestren alguna utilidad y no produzcan efectos
adversos.

Recientemente se ha comercializado Orlistat, farma-
co dotado de un perfil farmacolégico muy distinto a

las alternativas disponibles y que, al menos a priori,
parece tener gran interés en el tratamiento de la obesi-
dad.

Estructura quimica

Orlistat (Figura 1), es un derivado hidrogenado de
la lisptatina; tetrahidrolipstatina (3), sustancia produci-
da por un hongo; Streptomyces toxytricini que fue ais-
lado en el suelo de la isla de Mallorca (4,5).

La caracteristica quimica fundamental del firmaco
es la presencia de una cadena hidrocarbonacla alifatica,
con una B-lactona y un éster formil-1-leucina. En su
conjunto representa gran similitud con la estructura
quimica de los triglicéridos y en este punto se encuen-
tra la clave que justifica el mecanismo de accién de
este farmaco y, con él, la explicacion de su eficacia y
de su perfil de seguridad.

Mecanismo de acciéon

La ingesta diaria normal de grasas, en una dieta oc-
cidental, es aproximadamente de 60 a 120 gr/dia. Las
grasas son suministradas fundamentalmente en forma
de triglicéridos de cadena larga, lipidos que, por su
complejidad, precisan sufrir hidrélisis a lo largo del
tubo digestivo para ser transformados en lipidos mais
sencillos y, por tanto, con facilidad para ser absorbidos
desde la luz intestinal. En el proceso de hidrélis parti-
cipan diversos tipos de lipasas (6). Estas enzimas rom-
pen las uniones de los triglicéridos, con liberacién de
acidos grasos, siendo necesaria la presencia de una
colipasa para que la enzima tenga un grado de activi-
dad mdxima. Los productos de esta hidrélisis son
solubilizados por la accion de las sales biliares y poste-
riormente absorbidos.

Existen, al menos, cuatro tipos de lipasas que parti-
cipan en la digestién de los lipidos. La de actuacién
mds precoz es la lipasa gistrica, enzima que hidroliza
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un 10-20 % de los lipidos ingeridos, transformandolos
en triglicéridos y dcidos grasos. Posteriormente inter-
viene, coincidiendo con la llegada del bolo alimenticio
al duodeno, la lipasa pancredtica. Esta enzima tiene
gran importancia al producir, desde los lipidos mas
complejos, otros de ficil absorcion intestinal: dcidos
grasos libres, monoglicéridos y diglicéridos. En esta lo-
calizacion actia también la carboxilesterlipasa de im-
portancia en la absorcién de las vitaminas liposolubles
(0). Por dltimo, la fosfolipasa All, segregada por ¢l jugo
pancredtico, hidroliza los fosfolipidos (7).

La absorcién de triglicéridos de cadena media es
mads sencilla, puesto que pasan directamente desde la
luz intestinal al interior de las células epiteliales, sin
requerir hidrélisis.

Tal y como se ha descrito en ¢l apartado anterior, la
estructura de Orlistat es muy parecida a la de los
triglicéridos. Este caracteristica condiciona que las
lipasas intestinales lo reconozcan como sustrato natu-
ral, uniéndose por medio de un enlace covalente al
residuo de serina. De esta unién surge un complejo
farmaco-lipasa que condiciona la inactivacion del far-
maco por rotura del anillo de B-lactona y la anulacion
de la actividad de la lipasa. El electo de Orlistat es
selectivo y por ello, no produce ningin otro efecto
farmacolégico (8).

La administracién por via oral de Orlistat reduce la
absorcion de grasas de la dieta en un 30%. Se obtiene
una eficacia 6ptima, cuando la toma del firmaco es
durante la hora posterior a la ingesta.

Farmacocinética

La absorcion de Orlistat tras la administracién por
via oral es minima, habiéndose cuantificado una
biodisponibilidad inferior al 1%, con concentraciones
plasmiticas que en ningln caso superan los 5 ng/ml,
incluso cuando la dosis administrada es de 800 mg (9).
Esta caracteristica es de gran importancia porque evita
cualquier tipo de efecto sobre lipasas ubicadas en lo-
calizacion extraintestinal, Como reflejo de la ausencia
de absorcion, el 97% del farmaco administrado es eli-
minado por las heces, un 83% sin cambios en su es-
tructura quimica. Se ha identificado la presencia de dos
metabolitos en el plasma; M1 Chidrolizacion del anillo
de lactona en la posicion 4) y M3 (M1 sin el radical N-
formil leucina) que carecen de actividad farmacoldgica
(actividad inhibitoria de la lipasa 1.000-2.500 menor
que el firmaco activo). Ademds, las concentraciones
plasmadticas de ambos metabolitos son muy reducidas
(10).
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Experiencia clinica (11-18)

La investigacion realizacda en busca de la dosis efi-
caz permitio concretar que 120 mg de Orlistat, admi-
nistrados tres veces al dia, durante 12 semanas, genc-
raban una pérdida de peso que no era evidente con 10
mg, administrados con la misma frecuencia y duracion
(11). En otro estudio (18) se pudo comprobar como la
pérdida de peso era significativa a partir de 60 mg, tres
veces al dia, pero resultaba inferior a la generada por
120 mg y por 240 mg, en ambos casos administrados
en tres ocasiones al dia, aunque la dosis intermedia
(120 mg/tvd) cursaba con mayor porcentaje de reduc-
cion de peso y con menor incidencia de electos adver-
SOS.

Se han realizado diversos estudios controlados,
randomizados y doble ciego, tanto en EE.UU. como en
Europa (11). En total se han evaluado 4,230 pacientes
obesos (IMC 28-43 kg/m?), que recibieron tratamiento
con la dosis prevista del farmaco durante 1 0 2 anos. Al
finalizar el primer ano se constataba una pérdida de
peso estadisticamente significativa en el grupo tratado
con Orlistat, respecto al tratado con placebo. Como
media, los pacientes tratados con el firmaco activo,
presentaban una reduccion del 10,3% de su peso basal.
Ista reduccién era un 70% superior a la observada en
el grupo placebo. La reduccion del peso era superior
al 5% y 10%, en el 75 % y mas del 50% respectivamen-
te, de los pacientes tratados con Orlistal. Esta distribu-
cion de [recuencias fue muy superior a la alcanzada en
el grupo tratado con placebo.

Existio relacion entre la intensidad inicial de la pér-
dida de peso y el resultado evaluado al ano. Asi, los
pacientes que experimentaban una reduccion del 5%
de su peso en los tres primeros meses presentaban
una reduccion media del peso, al finalizar el primer
ano de tratamiento, del 14,3%. Este tipo de diferencias
se mantuvo inalterado durante ¢l segundo ano de tra-
tamiento ininterrumpido con el firmaco.

Junto con la pérdida de peso se evalué la evolucion
de las concentraciones de lipidos y de lipoproteinas
plasmdticas. Al finalizar ¢l primer ano, se objetivaba
una reduccion media del 10,9% de la LDL-colesterol,
que resultd superior a la observada en el grupo placebo
(2,4%), normalizindose la cifra que previamente era
elevada en el 31,8% de los pacientes tratados con
Orlistat, De idéntico modo, se comprobé una recduc-
cion del 14,8% de las concentraciones de triglicéridos
en el primer ano y del 23,4% en el segundo ano de
Lratamiento,

Iin probable relacién con la reduccién del peso los
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pacientes tratados con Orlistat experimentaron una re-
duccion media de la tensién arterial sistélica y diastdlica
de 10,9 y 7,9 mm Hg, respectivamente.

Se evalud de forma independiente la eficacia del
firmaco en pacientes obesos con diabetes tipo 2,
objetivaindose resultados similares a los descritos en la
totalidad de la muestra evaluada. Ademads, se observo
recluccion de la cifra media de glucemia basal, reduc-
cion del nivel de HbAlc y reduccion de la dosis de
sulfonilurea.

Un dato de especial interés es la demostracion de
un posible efecto preventivo sobre el desarrollo de dia-
betes tipo 2 en pacientes obesos, verificado al compro-
bar que entre los pacientes tratados con el firmaco,
que presentaban un test de tolerancia a la glucosa nor-
mal antes del inicio del tratamiento, ninguno desarro-
l16 diabetes, frente al 1,5% de incidencia en el grupo
tratado con placebo.

El grado de satisfaccién subjetiva de los pacientes,
evaluado mediante tres escalas, mostré diferencias
estadisticamente significativas entre Orlistat y placebo,
por lo que puede senalarse que el tratamiento mejoro
la calidad de vida de los pacientes obesos.

Reacciones adversas

La tolerancia se ha investigado de forma sistemdtica
en la totalidad de pacientes tratados con Orlistat en los
diversos estudios realizados. En general la tolerancia
fue excelente, considerando ademis el largo periodo
de tratamiento (1 6 2 anos), destacando el hecho de
que el porcentaje de retiradas por sospecha de efecto
adverso (EA) fue del 8,8% en el primer ano y del 3,6%
en el segundo (11). En general, los EA mis frecuentes
se relacionan directamente con el mecanismo de ac-
cion del firmaco. La reduccion de la absorcion de
lipidos es la causa que justifica la presencia de heces
con aspecto graso, urgencia fecal, defecacién de restos
grasos, incontinencia fecal o ventosidades con la defe-
cacién, efectos adversos que fueron motivo del aban-
dono del tratamiento con una frecuencia inferior al 2%.
Como es l6gico, la incidencia e intensidad de este tipo
de EA se relaciond directamente con la cantidad de
grasa ingerida con la dieta.

Se describieron otros EA, que en ninglin caso pre-
sentaron diferencias con significacién estadistica res-
pecto al grupo de pacientes tratados con placebo (Ta-
bla 1).

Merece la pena destacar que se estudié de forma
exhaustiva una posible relacion entre cancer de mama
e ingesta del firmaco, llegindose a la conclusién de

Tabla 1

|||-!f-”l:!||-:|<l.-| BTectos auVEersos ne '-']|-I S Ivo!

Primeraiic  Segundo aiio

Placebo Orlistat Placebo Orlistat

Gripe 32,7 36,6 275 27,6
Cefalea 256 294 15 13,4
Infeccion respiratoria 13,4 16 82 101
Lumbalgia 10,8 12,8 6,7 6,7
Sinusitis 10,3 12 10,1 8,8
Faringitis 75 8,6 6,7 59
Dismenorrea 53 7.2 32 2
Rinitis alérgica 6 7 32 4,
Bronquitis 5 6,5 74 6,7
Infeccion del tracto urinario 6,2 6,3 4 4,9

que no existia riesgo asociado distinto al evidenciado
entre las pacientes incluidas en el grupo placebo (19),

Se ha evaluado la posible interferencia de la ingesta
de Orlistat con la absorcion de vitaminas liposolubles
(A, D, Ey K) y de los B-carotenos (11): los cambios
observados tras 2 anos de tratamiento [ucron minimos,
pues sus valores permanecieron dentro del rango de la
normalidad. S¢ ha observado una reduccion ligera de
las concentraciones en el primer mes, que no se acom-
pand de sintomas o signos clinicos.

Dado que la pérdida de peso puede asociarse con
un aumento del riesgo de colelitiasis, no se considero
adecuado la inclusion en los distintos ensayos clinicos
realizados de pacientes que presentasen esta enferme-
dad: no existicron diferencias en la incidencia de
colelitiasis entre los pacientes tratados con placebo o
con Orlistat.

Interacciones
El mecanismo de accion de Orlistat podria resultar,
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a priori, sospechoso de producir interacciones en la
absorcion de los medicamentos que precisan la pre-
sencia de lipidos en el tubo digestivo. Se ha investiga-
do la posibilidad de que este tipo de interaccion se
presente cuando este firmaco se administra a pacien-
tes tratados con digoxina (20), fenitoina (21), gliburida
(22), atenolol (23), captopril (23), furosemida (23),
nifedipino de liberacion retardada (24), warlfarina (25),
o anticonceptivos orales (26), llegindose a la conclu-
sion de que Orlistat no modifica el comportamiento
farmacocinético de ninguno de los citados farmacos.
No obstante y en el caso de los anticoagulantes orales,
resulta conveniente vigilar con frecuencia el tiempo de
protrombina. Tampoco parece existir interaccion con
el alcohol etilico (8).

Se ha comunicado que Orlistat puede aumentar la
biodisponibilidad de Pravastatina lo que se ha puesto
en relacién con un posible incremento de la eficacia
de este hipolipemiante (8).

Tabla 2

Indice de masai¢arporal

Peso (kg) 1,5 1,55 1,6 1,65 1.7
60 27 25 23 22 21
65 29 27 25 - 24 22
70 31 29 27 2 24
75 a3 31 29 28 2
80 36 33 31 29 28
85 38 35 33 31 29
90 40 37 35 33 31
95 42 40 37 35 33
100 a4 42 39 37 35
105 a7 a4 a1 39 36
110 49 46 43 40 38
115 51 48 a5 42 40
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Indicaciones

Orlistat estd indicado para ¢l tratamiento de pacien-
tes obesos con un indice de masa corporal (IMC) ma-
yor o igual a 30 kg/m?, o pacientes con sobrepeso
(IMC = 28 kg /m?) con factores de riesgo asociados,
sélo si una dieta hipocaldrica ha producido previamente
una pérdida de peso de al menos 2,5 kg durante un
periodo de 4 semanas conseculivas.

El tratamiento con este farmaco debe realizarse aso-
ciado a una dieta hipocalérica moderada. En la tabla 2
se describe el IMC calculado sobre la base del peso y
de la talla. Con el fin de evitar efectos adversos, entre
las medidas dietéticas debe incluirse la reduccién de la
ingesta de grasas y el incremento de la de frutas y
verduras. La duracion del tratamiento dependerd de la
normalizacion del peso. En cualquier caso la experien-
cia existente en la fase de desarrollo del farmaco hace
posible la administracion del farmaco durante dos anos.
No obstante el tratamiento con Otlistat deberd interrum-

Talla (m)

1,75 1,8 1,85 1.9 1,95 2
20 19 18 17 16 15
21 20 19 18 17 16
23 22 20 19 18 18
24 23 22 21 20 19
26 25 23 22 21 20
28 26 25 24 22 21
29 28 26 25 24 23
31 29 28 26 25 24
33 31 29 28 26 25
34 32 31 29 28 26
36 34 32 30 29 28
38 35 34 32 30 29

REV MED UNIV NAVARRA /VOL. 43, N® 3, 1999, 54-61 59



ORLISTAT
J. R. Azanza, P, Palacio, B, Sadaba, E. Caballero

pirse despucs de 12 semanas, si no se ha logrado una
pérdida de peso de al menos ¢l 5% en referencia con el
peso previo al inicio del tratamiento con el firmaco.

Precauciones y contraindicaciones

En animales de experimentacion no se han encon-
trado cfectos teratdgenos, sin embargo, no debe ser
usado durante el embarazo ya que no existe experien-
cia en humanos. Puede ser conveniente la administra-
cion asociada de suplementos de vitaminas liposolubles.
En este caso se considerard que la administracion de
estos suplementos debe realizarse al menos 2 horas
despucs de la administracion de Orlistat. Se aconseja
vigilar, mientras dura el tratamiento, los niveles
plasmdticos de vitaminas liposolubles, y B-carotenos,
administrando, en caso necesario, complejos vitamini-
cos suplementarios,

Orlistat estd contraindicado en pacientes con sin-
drome de malabsorcion crénica, colestasis, anteceden-
tes de alergia al farmaco y durante la lactancia.

Posologia y nombre comercial

La dosis recomendada es de 1 comprimido de 120
mg, administrado tres veces al dia, es decir una cipsu-
la antes, durante o después de cada comida, en este
iltimo caso dentro de la hora siguiente a la ingesta. La
administracion de dosis superiores no incrementa el
efecto farmacolGgico. Sino existe ingesta de alimentos
en alguna de las comidas o éstas no contienen grasas,
puede omitirse la toma correspondiente del farmaco.

El firmaco se presenta con el nombre comercial de
Xenical® (Roche), en envases que contienen 84 capsu-
las de 120 mg y un precio de 16,055 ptas/ 96,49 Euros.

Aunque no se han realizado estudios especificos, cl
perfil farmacocinético y farmacodinamico de este Far-
maco permiten deducir su posible uso sin riesgos es-
peciales en pacientes con insuficiencia hepitica, con
insuficiencia renal o en ancianos.

Intoxicacion
No se han descrito cuadros de intoxicacion con este
tratamiento,

Conclusiones

Orlistat es el primer firmaco antiobesidad con un
mecanismo de accién y efectos farmacoldgicos no
sistémicos. Por ello, a su 16gica eficacia, relacionada
con la reduccion de la absorcién de grasas sc una tole-
rancia magnifica, Aparentemente los aspectos descri-
tos representan notables ventajas frente a cualquiera
de las opciones existentes hasta este momento, dado
que ademds de poder alcanzarse una reduccion pau-
latina del peso, produce de forma indirecta, cs decir
en relacion con la reduccion de la absorcion de grasas,
olros efectos beneficiosos de gran interés. Probable-
mente el linico inconveniente es la exclusion de su
financiacion por parte de las entidades publicas y por
cllo, la necesidad de que el paciente abone la totalidacdl
del coste. Considerando esta peculiaridad seria muy
necesario que ¢l médico prescriptor y el propio pa-
ciente valoren la relacién coste/bencficio del tratamiento
con este firmaco. La comparacion de éste, con el cos-
te/beneficio de las diversas medidas que en la actuali-
dad se utilizan para intentar reducir el peso en los pa-
cientes obesos, puede proporcionar conclusiones evi-
dentes,
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