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Introducción 
La obesidad es una enfermedad de curso crónico, 

que se define por la presencia de un índice de masa 
corporal (IMC = peso en Kgí talla en m?) supenor a 28. 
La prevalencia de esta enfemedad ha aumentado en 
los últimos años de manen. significativa (11, y con ello 
la de la totalidad de enfermedades asociadas a ella: 
diabetes mellitus tipo 11, hipennsulineinia, dislipemia, 
hipertensión arterial, arterosclerosis, colelitiasis, etc. Los 
factores implicados en la etiología de la obesidad son 
muy numerosos (21, y entre ellos pueden destacarse: 
susceptibilidad genética, estilo de vida sedentario, au- 
mento muy significativo de la ingesta de grasas, etc. La 
dispersión etiológica supone, de hecho, que resulte 
totalmente imposible identificar una única línea de te 
rapéutica etiológica con interés práctico. 

Los mtentos de utilizar fármacos que actuando so- 
bre el sistema nervioso central reduzcan el apetito, han 
dado malos resultados, especialmente, porque ha sido 
imposible separar el efecto beneficioso pretendido de 
los peligrosos efectos perjudiciales asociados. Otros 
fármacos con acciones menos directas extracto tiroideo, 
diuréticos y laxantes pueden resultar eficaces pero pre- 
sentan problemas evidentes en relación con algunos 
efectos adversos de diffcil control (S) Quizá por ello, 
el tratamiento de la obesidad más utilizado ha consisti- 
do en aumentar el consumo energético aumentando la 
pr2ctica deportiva, asociado a la reducción dela ingesta 
calórica basada en la aplicación de medidas dietéticas 
En cualquier caso parece evidente que en muchos pa- 
cientes cste tipo de medidas no consiguen por si solas, 
alcanzar los objetivos de normalización del peso por 
lo que existe, sin duda, un claro déficit de fármacos 
que muestren alguna utilidad y no produzcan efectos 
adversos. 

Recientemente se ha comercializado Orlistat, fárma- 
co dotado de un perfil faimacológico muy distrnto a 
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las alternativas disponibles y que, al menos a prtoii, 
parece tenei gran interés en el tiatamiento de la obesi- 
dad 

Estructura química 
Orlistat (Figura l), es un derivado hidrogenado de 

la lisptatina; tetrahidrolipstatina (31, sustancia produci- 
da por un hongo; S~eptor>zyces to;-)~&~cazi que frie ais- 
lado en el suelo de la isla de Mallorca ( 4 5 ) .  

La caracteiística química fundamental del fármaco 
es la presencia de una cadena hidrocarbonada alüática, 
con una p-iactona y un éster formil-1-ieucina. En su 
conjunto repiesenta gran similitud con la estniciura 
química de los triglicéridos y en este punto se encuen- 
tia la clave que ]ustificd el mecanismo de acuón de 
este fármaco y, con éI, la explicación de su eficacia y 
de su perfil de seguridad. 

Mecanismo de acción 
La ingesta diaria normal de gmsas, en una dieta oc- 

cidental, es aproximadamente de 60 a 120 gddla. Las 
grasas son suministradas fundamentalmente en forma 
de triglicéridos de cadena larga, lípidos que, por su 
complejidad, precisan sufrir hidróltsis a lo largo del 
tubo digestivo para ser transformados en lípidos más 
sencillos y, por tanto, con facilidad para ser absorbidos 
desde la luz intestinal. En el proceso de hidrólis parti- 
cipan diversos tipos de lipasas (6). Estas enzimas rom- 
pen las uniones de lw tiiglicéridos, con liberación de 
ácidos gsasos, siendo necesaria la presencia de una 
colipasa pata que la enzima tenga un grado de activi- 
dad máxima. Los productos de esta hidrólisis son 
solubilizados por la acci6n de las sales biliares y poste- 
riormente absoibidos. 

Existen, al menos, cuatro tipos de lipasas que parti- 
cipan en la digestión de los lípidos. La de actuación 
más precoz es la lipasa gástrica, enzima que hidroliza 
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un 10-26 % de l a  lipidos ingmidos, toinsfarn%nclohe 
en trigli~&+dm y &c+clos gir.scx~. i~ostteriormmte inter- 
viene, coimidiendo con la llegada del bolo alimenticio 
al duodeno, la lipasa p n c ~ á t i c a  E3ta e n z b  tiene 
gran impotrancia al producir, desde los Iípidcm mZis 
camplejos, otros de fácil absorcwn intestinal &idos 
graos libres, monoglkkiidos y diibcEridos. En esta 14- 
cahc ión  adúa tambiEn la carbaxilemiipasa de im- 
pmtancia en la absosción de las viraminas lípos~luhles 
C6). Por Yltim, la fasfdipasa MI, segregada por el jugu 
pancr&tico, hídroliza los fosfolfpidm t7j 

La nbsorci6n de tligli&ridos de cadena n~edia es 
1 d b  sencilla, pumto que pasan directamente des& la 
luz intestinal al Uiterlor de las eElulab epiteliules, sin 
requerir hidrólisb. 

Tal y conio se I1a descrito en el apartado anterior, la 
estructura de Orlistat es muy parecida a la de los 
ui&icei+da. &te uaracterlstica condiciona que las 
lipasas intestinales lo reconaean cano suatiiito nam- 
ral, un ihdae  por medio de un enlace cwalente al 
reeickio de seiina De esta tuii6n &urge un oomplejo 
f8rmaco-lipasa que condiciona la inactivaci6n del fríi- 
maco por irrtu~a clel anrlio de p-lactona y le anulaei6n 
de la actividad de la lipa=. El &esto de Orlistat es 
selecaivo y por 410, no prclduce nin@n trtrw efecto 
fannacolsgico (8) 

La administsaeión por vfa owl de Drlistat mli~ce la 
aIx;mcti-on de qaws de la dieta en un 30%. Se obtiene 
une eficacia óptima, mando la t o m ~  del Pgrmaco es 
durante la l~ora posterior a la ¡ne ta .  

Farmacoch&tica 
La aslrsretdn de Drlistat tras la administración por 

vfa ora1 es mlnima, habíkndose cuantificado una 
biadiuponibililidad InFerior sd 1% con conmtrauones 
plasixáticas que en ningiin caso superan Im 4 nglnd, 
Imluso cuando lu dmía administrada Q de 801) mg El. 
Esta caractaistiea es de p n  impomncia porque evita 
cualquier tipo de efecro sobre lipasas ubica& en lo- 
calim~ión e~trainre~tinal. Como reflejo de la ausenda 
de abri~ruón, el 970h del &maco adnlinkstrado es eli- 
minado por lm l~iecw, un 83% sin cambios en su es- 
tructura quíniica. Sc ha identificado la. prcrmcia de. &% 

metabolitas en el plasma; M1 Qiidrolbción del .anillo 
de Iact6na en la poslciriri 41 y M3 CM1 5fn e1 radical N- 
forniil Icucinal que carecen de actividad famaco1ó;gica 
@crividad inhibitaria de la Irpasa 1.üOO-2 500 menor 
que el fármaco activo). Además, 1 s  cwncenkraciones 
plasdticlts de arribas rnetabolitoa con muy ~d11cidí1~ 
nol. 
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Experiencia cfíníoa (1 1-18] 
La ilmescigadón reaiizada en busca de la da i s  efi- 

caz peimitió concmi que 120 mg de Orlisrat, adnxi- 
n$strados tres wces al día, durante 12 semanas, gene- 
ml~an una perdida depeso que lio era e v i d w  con 10 
mg, administmdas coa La mmisim fixcuenci.~ y dutmón 
Qll En otto estudio (1@ se pudo cmp1'~1br cómo la 
pkdida de  peso m significativa a p t r n  de (iO mg, ti'm 
veces al día, pero iesultabs infeiior a la generada por 
120 m@ y por 24U mg, en ambos casos admin~stiados 
en tres ocasiones a1 día, aunque la tlo,$is tntermedii 
C126 rngltvcI2 cirihata con mayor pai-centaje de rduc- 
&n ck peso y con menor urcidencm de efecms advcf- 
S05 

se han realizado diwrsos estudios controlados, 
iandomi?ados y doble ciego, tanto en EE.UU. c o m  en 
Europa 01). En total ,se han evaluado 4.230 pacientes 
obesos CiMC 28-43 kg/m9, que recibieron tratamiento 
con la dosis prevkta del fámsv diuirnte 1 o 2 afios. Al 
finslizar el pi'imet aña se consntaba um pérdida de 
peso estadísticaniente significativa en el g u p o  tratado 
con Orlistd, mpecto al mtdo can plawbo. Como 
me& los paciente8 u-atados con el f6rmaco activo, 
presentaban una reduccign del 10,396 de su peso baml. 
Esta rduaicín m un 70% supenm a la absetvdda en 
el p p a  placcbo. La reduccii-on del petio e12 supe+or 
al 5% y 1094, m el 75 % y  más de150% mspectivamm- 
te, de los pacientes tratados c m  Orlisat. Esta distribu- 
ción de frecuencks fue muy superior a la almmda en 
el giupo natado roa phcebo. 

Existi6 relaci6n e m  la intensidad hicial de la pi5t- 
dida de peso y el resuliado evalnadw al afio Así, las 
pariente8 que experimentaban una ieduccr6n del 5% 
de su p a o  en LOS tres primeras mesa prc~ent8b~n 
una redilcdán mcdia del pew, al flndizar el prher  
a& de trataiiriento, del 14,3%. Este tipe de d&mcias 
se mannivo inalterado diirante el segundo año de &a- 
tamiento inW1~~iumpido can al f&maroO 

Junto la $irtWa cfe peso se evaluó la evoludción 
de las cwncentrauones de iípidos y de lípoprateinas 
plasmáricas. Al Finelizar el primec aAo, se tobjetivaba 
una redum6n medisr de1 10,936 de la tDLmlesteto1, 
q w  result5s~~perios a la obseimda en elwupo p h d o  
(2,4%?, n o m h W w e  la cifm que pvi.~mente era 
elevada m el 31,8% de los pdtcientes tratados con 
alistat. Be Idéntico modo, se comprobó una reduc- 
ción del 14,t-M de las mncentracionea de  ttig,li&r-kio$ 
en el p t b s  año y del 23,494 en el segundo a& de 
tialamienlo. 

En piobable rrlaci6n m la xedi~cc"ión del peso los 
-- 
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a priod, sospechoso de producir interacciones en la 
abYor~i6n de los medicamentos que precisan la pre- 
sencia de iípidos en el tubo digestivo. Se ha investiga- 
do la posibilidad de que &te tipo de intaeiacción se 
presente cuando este fármaco se administra a pacien- 
tes mudos con digoxina (203, fenitoína (21), gliburida 
C223, aten0101 (23J, captopril (253, furosemida (231, 
nifedipino de liberación retardada C24), warFarina (251, 
o anticonceptivos orales (263, llegándose a la condu- 
si6n de que Orlistat no modifica el comportamiento 
farmacoctnéfim de ninguno de los citados fármacos. 
No obstante y en el caso de los anhcoagulantes orales, 
resulta conveniente vipilar con frecuencia el tiempo de 
protrombina. Tampoco parece exiatii interacción con 
el alcohol etilico (S). 

Se ha comunicado que Drlistat puede aumentar la 
biodiuponibilidad de Pravastatina lo que se ha puesto 
en relación con un posible increnienro de la eficacia 
de este hipolipemiante (82. 

Indicac~ones 
Orlistat está indiwdo pala el tiatamiaro de pacía- 

tes obesos con un índice de masa corpotal DMCJ ma- 
yor o igual s 50 iw/m2, o pacientes con sobrepeso 
(IMC 2 28 kg /ma) con fact61.e~ de riesgo asociados, 
sólo $1 una dieta hipocalrjrica ha producido previamente 
una perdida de peso de al menos 2,5 kg durante un 
periodo de 4 semanas consecutivas. 

El traamknto con este fármaco debe realizarse aso- 
ciado a una dieta htpocalórica moderada. En Ia tabla 2 
se descrik el IMC calculado mbfe la base del peso y 
de la talla. Con el Fin de evitar efectos adversos, entre 
las medidas dietéticas debe incluirse la reducción de la 
ingesta de grasas y el incremento de la de frutas y 
verduras. La. duraaón del tratamiento dependerá de la 
nmmalizaciún del pesn. En cualquier caso la expeiien- 
cia existente en la fase de desar~olla del fármaco hace 
posible la administraudn del fáimaco duante dos anos. 
No obstante el ummiento con Orlistat debeh intmm- 



pkse después de 11 %manes, si no se ha lo$i%do tina 
púdida dr pesa de a1 menos cl 5% en teferencia m el 
pmci prevm 81 itliuo del tratamientb con el frimco. 

Precauciones y u>ntralntl#caoiones 
En animales de e~pe7mentaciÓn m se han encnn- 

tmdo efectos tcmt6genos, sin edasga, no debe ser 
uoiida durante d en11,aww ya que no &$te expeiSen- 
cfa en humanos. Puede sm conveniente la adminj;;ua- 
cíén asociada de mplernentas de vitaminas lipos~iubles. 
En a t e  caso se considerai5 que la admisistración de 
estos suplementos debe reali~arse al menos 2 h m s  
bpli&? de la adminisvaeión de Qrlistat. Se aconaepi 
vigilar, miemms dura el tratamíento, lus niveles 
plasm3ricos de vira~ninas Itpoliolubles, y D-nuotenos, 
adnunístrando, en caso necmrio, coniplejus vitamíni- 
cos suplementaiiw. 

Orlistat esta c~ntraindicadu en pacrentm con sin- 
&e de mal&sorción &nia, mleccasis, anteceden- 
tes de a i e a  al f h a c o  g durante la lactancia. 

Posologia y nombre comercial 
La dosis recomandada es de 1 copnp~imido de 120 

mg, mbiniirddo tt'm vew al día, es W r  una d p ~ i -  
la anta,  dui-ante o &iespu& de a& cwmMa, en este 
último caso dentro de La hora siguiente a la ingecta. ia 
adriiulispración de dosis superiores n6 incrementa el 
efecto farmacológim. Si m &teingesta de alimentos 
en alguna de las comídas a &as no contienea pasas, 
puede omitirse la t m a  correspondiente del ñmaco. 

El %rmco se p~menta con el nombre eomei.eia1 de 
XenicalBi (Rochxz), en envases que c%ntienen 84 ciipsu- 
las de 120 m$ y un precio de 16.055 piad %,49 Eurus. 
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3, Pisunyer. úuidelines h r  the 

Aunque nn he han realizado estudios e~pmíficos, el 
peiffl hrn~seocrnético y Faimacodii~~~ico de este Mt= 
nmco permiten deducir su pwible usa sm ricsgo~ es- 
pecialcs en pacientes con insufxiencta kl-pjtica, con 
insuficencia ~lzrnal o en ancianas. 

Intoxicacfón 
N8 se lmn descrito cuadrw de intoxicación con s.re 

rratamiento. 

Conclusiones 
Orlistat ec el primer f$rrn&to antiobesidad con un 

níeeanismo de  acdón y efectos famta~oiógicbs no 
aistémctrs. Por ello, a su ldgica izflcacia, xelacionade 
con la reducción de la,dbso1'ción de grasas sc una Qle- 
rancla tnanifica. Aparentemente la5 avpectoa descri- 
tas representan nutablcs ventaras frente a cualqu&a 
de las opciones exisrmtes hasta este nlaiiento, dado 
q ~ e  ~id&s de pMim alcanznrse una reducción pau- 
latina del peso, produce de forma indirecta, cs decir 
en relacidn con ia reducción de la abswctón de gxasas, 
o t m  efectos beneficiow de gmn nitrrres. Pmbable- 
mente el único inconvententti es la exdtrsión de  s~ 
financiaciOn por p i t e  de Ias entidades públias y p o ~  
ello, la necesidad de que el pacfente abone la totalidad 
del coste. Considerando esa peculiaridad seria muy 
nececario que el médico prescriptos y el propio pa- 
dente valoren la ~ l a u ó n  wt&nefiuo del uatmiento 
can e ~ k  &rmaco, La conipaixcih de éste, c m  el c m  
te/benefido de las LN~etms medidas *ir̂  en la adxihli- 
dad se utilfmn para Intehtar seducir el pwo en los pa- 
dentes obesos, puede pmpaicianar conclusiones evi- 
dentes. 
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