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INTRODUCCION

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-174-SSA1-1998, para el
manejo integral de la obesidad, esta la define como una enfermedad crénica
caracterizada por el almacenamiento en exceso de tejido adiposo en el
organismo, acompafada de alteraciones metabdlicas, que predisponen a la
presentacion de trastornos que deterioran el estado de salud, asociada en la
mayoria de los casos a patologia enddécrina, cardiovascular y ortopédica
principalmente, y relacionada a factores bioldgicos, socioculturales y
psicolégicos. @

Dada su magnitud y trascendencia es considerada en México como un
problema de salud publica, el establecimiento de lineamientos para su atencion
integral, podra incidir de manera positiva en un adecuado manejo del
importante nimero de pacientes que cursan esta enfermedad. Su etiologia es
multifactorial y su tratamiento debe ser apoyado en un grupo multidisciplinario.

En la actualidad existen diversos tratamientos para esta enfermedad,
desde llevar a cabo dietas, regimenes de ejercicios y actualmente lo que esta
tomando mucho auge, la farmacoterapia.

Es en la farmacoterapia donde se debe poner mucha atencién, ya que
recientemente fue retirado del mercado nacional e internacional, la sibutramina,
la cual se utilizaba para perder peso, y trajo graves consecuencias a la salud
de algunas personas, como muerte cerebral, hasta llegar a la muerte.

Después de haber retirado a la sibutramina del mercado, encontramos al
orlistat, que es identificado por ser un medicamento seguro, para el consumo
de las personas, pero es en este punto donde surge la duda, de la seguridad
de dicho tratamiento.

En este trabajo, se presentardn fundamentos, obtenidos de diversas
fuentes (bases de datos como: medscape, medline, micromedix, highwire,
scirus) que permitirdn evaluar el riesgo-beneficio del uso del orlistat, como
tratamiento para bajar de peso.



l. MARCO TEORICO

A. DEFINICION DE OBESIDAD

De acuerdo a Moreno, la obesidad es una enfermedad de larga duracion
@) Es la enfermedad de nutricién mas importante en los paises desarrollados
en donde su prevalencia ha aumentado rapidamente en especial en las uUltimas
dos décadas. La obesidad puede definirse de varias maneras, pero se refiere
especificamente a una masa excesiva de grasa corporal que se presenta
cuando se consume mas energia de la que se gasta en un periodo prolongado
lo que ocasiona el aumento del peso corporal .

El parametro que se utiliza con mas frecuencia en estudios
epidemioldgicos para valorar la grasa corporal es el indice de Masa Corporal
(IMC) el cual se calcula de acuerdo a la siguiente formula:

peso(Kg)
IMC = ———2<
¢ talla(m?)

El informe de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), en
antropometria fisica (1995) y su primer informe en Obesidad (WHO, 2000)
propusieron una clasificacion de bajo peso, peso normal, sobrepeso y obesidad
(tabla 1), basados en este indice la cual tiene las siguientes ventajas: ¢

e Hacer comparaciones validas del peso dentro y entre poblaciones

e |dentificar individuos y grupos con riesgo aumentado de
morbilidad y mortalidad

e Identificar prioridades para intervenir a nivel individual y de
comunidad

e Ofrecer una base soélida para evaluar dichas intervenciones

Tabla 1. Puntos de corte de la OMS para la clasificacion de bajo peso,
normalidad, sobrepeso y obesidad.

IMC Kg/m? Clasificacion de OMS Clasificacion popular
<18.5 Bajo peso Delgado
18.5a24.9 Normal Peso saludable o normal
25.0a29.9 Sobrepeso Sobrepeso
30.0a34.9 Obesidad grado 1 Obesidad
35.0a39.9 Obesidad grado 2 Obesidad

>40.0 Obesidad grado 3 Obes":fgr;ﬁt;ema 0

Fuente: Word Health Organization, 1997.0besity:preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO
Consultation on Obesity, World Health Organization, Geneva.

En México, la Norma Oficial para el manejo integral de la obesidad,
establece la existencia de obesidad en adultos cuando existe un IMC>27 y en
una poblacion de talla baja cuando este IMC es >25. ¢
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De acuerdo al estudio realizado por ENSANUT (Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién) en 2006, la obesidad se presenta mas en mujeres que en
hombres, en una edad de 20 afios en adelante, Tabla 2.

Un factor importante, para que la obesidad se presente mas en mujeres
gue en hombres, es que aun actualmente, las mujeres en su mayoria, siguen
siendo responsables de su casa, ademas de trabajar, lo que provoca, que no
se den el tiempo para realizar algun ejercicio para mantenerse en un peso
ideal.””

Este problema no solo se presenta en México, sino que es un problema
de muchos paises OMS, refiere que a nivel mundial, alrededor del 15% de
adultos (no ancianos) estan delgados por desnutriciéon y enfermedades que
disminuyen su productividad y duplican la tasa de mortalidad prematura. Al
mismo tiempo 150 millones de adultos tienen sobrepeso, de los cuales 15
millones moriran prematuramente debido a enfermedades causadas por
obesidad. Este padecimiento, junto con las enfermedades cardiovasculares y la
diabetes mellitus tipo 2, constituyen el grupo de enfermedades no transmisibles
que se encuentran entre las primeras causas de muerte en paises con
transicion epidemiolégica completa o avanzada. ©
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Tabla 2. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion de 5 afios y
mas por entidad federativa segun sexo, 2006 (Por 100 habitantes).

Entidad Poblacion de 5 a 11 afios Poblacion de 20 afios y mas
federativa Sobrepeso Obesidad Sobrepeso Obesidad
Hombres  Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres  Mujeres
Estados Unidos 16.5 18.1 9.4 8.8 42.5 374 24.3 34.5
Mexicanos
Aguascalientes 23.2 18.7 7.7 13.6 47.3 38.2 20.3 30.9
Baja California 22.7 22.7 19 6.7 38.9 33.7 25.5 36.8
Baja California 18.4 25.3 17.5 10.2 435 37.4 28.2 435
Sur
Campeche 18 21.9 12.8 9.6 43.9 32.7 26.6 45.5
Coahuila de 15.9 16.2 10.2 10 43.6 334 25.2 39.7
Zaragoza
Colima 10.5 19.6 17.8 10.9 45 324 25.3 34.8
Chiapas 13 11.7 4.9 4 414 36.6 17.1 31
Chihuahua 12.6 16.7 10.5 15.6 429 37.4 23 39.4
Distrito Federal 25.8 22.1 10.3 12.1 43.8 41.2 26 34.2
Durango 15.2 16.5 7.2 6.9 46 33.7 22.2 45.3
Guanajuato 11.4 14.7 9.3 6.9 38.9 36.3 25.4 38.1
Guerrero 10.8 12.7 4.4 5.4 39 34 25.8 25.4
Hidalgo 13.5 13.4 4.6 43 40.7 41.5 19.1 27.4
Jalisco 16.5 23.2 9.8 6 40.2 36.5 23.5 36.7
Meéxico 21.7 20.4 9.1 11.9 43.2 435 25.8 315
Michoacan de 9.6 17.9 8.4 8.9 41.7 36.4 26.1 34.4
Ocampo
Morelos 17.8 16.3 10.6 4.4 45.3 39 21 31.3
Nayarit 13.2 25.4 14.3 9.7 459 31.2 23.7 39.5
Nuevo Ledn 15.3 19.5 10.1 11.7 40.7 32.2 28.3 40.3
Oaxaca 10.2 18.8 7 3.9 40.4 35.2 18.7 26.7
Puebla 14.7 15.6 7.1 7.8 45.6 40.2 17.7 29.6
Querétaro 16 11.2 6 9.1 44 335 21.9 27.1
Quintana Roo 17 18.6 8.5 13.6 39.5 40.4 31.2 374
San Luis Potosi 16.1 16.4 5.7 5.1 46.1 30.7 19.7 39.4
Sinaloa 17.7 17.9 13.3 10.5 435 41.3 24.6 32
Sonora 19.1 21.2 8 13.8 40.1 30.7 27.4 46.9
Tabasco 11.9 20.4 11.1 8.8 40.4 34.7 28.8 41.2
Tamaulipas 23 15.6 15 9.7 41.5 33.3 32.1 39.3
Tlaxcala 15.2 16.4 6.9 45 46.4 38.7 21.6 334
Veracruz de 14.2 18.1 10.9 7.8 45.7 35 21.8 31.7
Ignacio de la
Llave
Yucatan 22.2 20.4 15.9 14.2 40 39.2 30.8 37.8
Zacatecas 9.4 19.3 7.9 4.9 41.1 37.6 19.4 4.9
NOTA: La ENSANUT 2006 mide el sobrepeso y la obesidad en la poblacion de 5 a 11 afios, de acuerdo
con las recomendaciones del Internacional Obesity Task Force (IOFT).
FUENTE: Secretaria de Salud, INSP. Encuesta Nacional de Salud y Nutricion, 2006. Procesé INSP.

Fecha de actualizacién: Miércoles 1 de diciembre de 2010 *®
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B. ETIOPATOGENIA DE LA OBESIDAD

Para que pueda tener lugar la instauracion de la obesidad es necesario
que haya una ingestion calérica superior a las necesidades del organismo. Hay
diversos factores que contribuyen al desarrollo de la obesidad: exceso de
alimentos refinados con notable valor calérico, sedentarismo, y especialmente,
factores de tipo sociocultural y psicolégico. ("

e La alimentacién actual, es rica en alimentos refinados; ademéas de que
en la actualidad se abusa de las bebidas refrescantes ricas en azucares,
postres dulces y bebidas alcohdlicas.

e El sedentarismo que impone la vida actual (mejores medios de
comunicacioén, trabajos realizados con ayuda mecénica) asi como el
desarrollo de nuevas profesiones, caracterizadas por no requerir trabajo
fisico, supone un menor gasto energético.

e El ambiente social también es favorable a la obesidad. La identificacion
de bienestar social y de salud con la obesidad sigue estando vigente.

Los factores mas importantes implicados en la obesidad parecen ser los
hébitos dietéticos y de actividad fisica, que estan afectados por genes, que a su
vez afectan al gasto energético, al metabolismo de sustratos energéticos y al
consumo de alimentos. ®

Sin embargo las crecientes tasas de obesidad no pueden ser explicadas
Unicamente por causas genéticas, ya que en algunos casos estan asociados al
consumo de dietas de alta densidad energética o ricas en grasas, y por el
creciente sedentarismo de las sociedades, tanto en paises desarrollados como
en vias de desarrollo. ®

a) Fisiologia de la obesidad

1. Peso yregulacion de depésitos adiposos

El desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético de la vida diaria
contribuyen al desarrollo de la obesidad. Otros factores como la distribucién de
los macro nutrientes en la dieta, la diferente participacién de los componentes
del gasto energético y el metabolismo de nutrientes especificos. ©

Se debe asumir que el peso corporal esta finalmente determinado por la
interaccién de factores genéticos, ambientales (habitos dietéticos y de actividad
fisica) y psicosociales que actian a través de diferentes mecanismos
fisioldgicos del apetito y del metabolismo energético. ©

2. Apetito

El centro del apetito, localizado en el sistema nervioso central, es
sensible a distintas sefiales sensoriales o ritmos circadianos mediados por la
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distension o liberacion de hormonas locales y sefales nutritivas, las cuales
modulan la ingesta a través de mecanismos especificos medidos por diferentes
neurotransmisores incluyendo monoaminas (noradrenalina, dopamina,
serotonina), aminoacidos (triptéfano, tirosina, GABA) y neuropéptidos (
orexinas, melanocortinas, polipéptidos pancreaticos, factores liberadores de
hormonas, péptidos gastrointestinales como la colecistoquinina y neuropéptido
Y). (8-11)

Todos estos factores generan sefiales nerviosas y endocrinas, que
desencadenan ajustes cuantitativos y cualitativos apropiados no solamente
sobre la ingesta de nutrientes, sino también sobre el metabolismo energético.
Asi el sistema nervioso autébnomo y diversas hormonas circulantes (insulina,
cortisol, hormona de crecimiento, etc.), estan involucrados en la respuesta
metabdlica a la ingesta de alimentos. &V

3. Tejido adiposo

El mantenimiento del balance lipidico en el tejido adiposo ha recibido
poca atencion cientifica porque los depdésitos grasos, no parecen ser ajustados,
de forma relativamente importante por desequilibrios diarios en la ingesta
calérica. La hormona leptina podria cubrir este sistema de regulacién
(lipostato), aportando informacion sobre los depoésitos efectivos de grasa a un
sistema central de control, que a su vez modula una acumulacién de grasa a
través de sefales nerviosas o endocrinas mediadas por los receptores
adrenérgicos B3, y algunas hormonas o péptidos que afectan al metabolismo
lipidico tales como la hormona del crecimiento, la insulina y los esteroides. La
grasa corporal podria afectar la utilizaciébn de nutrientes y a la seleccion de
macronutrientes directa o indirectamente. ¢

La estimulacién adrenérgica en BAT (por sus siglas en inglés: Brown
Adiposse Tissue) tiene lugar via receptores adrenérgicos 3, con una cierta
participacion de los receptores adrenérgicos a-1. Sin embargo, el tejido adiposo
(blanco y marrén) tiene altos niveles del receptor 3-adrenérgico, responsable
de funciones lipoliticas y termogénicas. Primeramente se describieron los
agonistas P3-adrenérgicos, llamados inicialmente agonistas del receptor
«atipico», debido a su baja afinidad por varios antagonistas adrenérgicos.
Pronto fue evidente que dichos agonistas, inicialmente disefiados para producir
acciones [2-adrenérgicas, estimulaban selectivamente los receptores (3
adrenérgicos en rata, con actividades lipoliticas y termogénicas. Por su
capacidad de estimular la UCP-1, los agonistas (33 permitirian tratar la
obesidad, pero con menores efectos secundarios indeseables sobre el sistema
cardiovascular que los B-agonistas clasicos. &V

La funcion principal del tejido adiposo marrén es la termogénesis,
mientras que la del tejido adiposo blanco es servir de lugar de almacenamiento
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del exceso de energia metabdlica, que se acumula en forma de lipidos, para
que pueda ser utilizada durante los periodos de privacion calérica (dieta,
ayuno, etc.). Sin embargo, el tejido adiposo blanco cumple ademas una
diversidad de funciones actuando como tejido de sostén y proteccion, de
aislamiento térmico, asi como de productor y reservéreo de hormonas y otras
sustancias (angiotensindégeno, lipoproteinlipasa LPL, adipsina, leptina,
adiponectina, interleukinas y retinoides), entre los mas conocidos. &%

Las principales caracteristicas del tejido adiposo se centran en sus
funciones de sintesis (lipogénesis) y movilizacion de lipidos (lipolisis), funciones
para las que el tejido adiposo se encuentra altamente especializado. La
capacidad del adipocito para almacenar y movilizar lipidos es funcion de una
bateria de genes que proporcionan las proteinas y enzimas requeridas para la
conversion de los sustratos energéticos (glucidos) en lipidos (lipogénesis), para
su transporte intracelular y su movilizacion (lipolisis), con el fin de proporcionar
la energia necesaria para las necesidades del organismo. &%

b) Etiologia de la obesidad

La obesidad se asocia con diferentes condiciones fisiopatoldgicas
(diabetes, hipercolesterolemia) conlleva un alto coste econdmico y posee gran
relevancia en salud publica. Ademas la creciente tasa de obesidad en los
altimos afos sugiere que influencias culturales y sociales pueden intervenir. Se
estima que entre el 40-70% de la variacion de los fenotipos relacionados con la
obesidad es hereditario, mientras que las influencias ambientales podrian
explicar cerca del 30 % de los casos de obesidad. &V

El proceso de modernizacion y la reestructuracién socioeconémica en
paises desarrollados y en vias de desarrollo ha modificado los modelos
nutricionales y de actividad fisica. Los sistemas de alimentacion han mejorado
la disponibilidad de alta densidad energética, mientras que los estilos de vida
sedentarios estan extendiéndose constantemente. En definitiva, el problema
reside en un desajuste del control del balance entre la energia ingerida y la
consumida en procesos metabdélicos. &V

La acumulacion de grasa depende de multiples factores entre los que
destaca el control insulinico; la secrecidn de la hormona se activa por la mayor
disponibilidad de sustratos en la sangre. La insulina favorece la sintesis de
lipidos en el higado y en tejido adiposo, asi como la deposicién de grasa en
este Ultimo, limitando al mismo tiempo los procesos catabodlicos vy

contrarrestando los efectos lipoliticos de la estimulacion adrenérgica simpatica.
(8-11)
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1. Herencia en la obesidad

La predisposicién genética para la obesidad esta relacionada tanto con
la ingesta como con el gasto. Los genes pueden determinar sefiales aferentes
y eferentes asi como mecanismos centrales implicados en la regulacion del
peso corporal. EI nUmero de genes o marcadores implicados en la obesidad
pueden ser mas de 200. Algunos genes pueden estar implicados
especificamente en el control de la ingesta (neuropéptido, leptina, POMC, CCK,
MCH), o la regulacion de la termogénesis (receptores adrenérgicos 2 y B3,
proteinas desacoplantes, leptina), mientras que la expresién de algunos otros
genes influencia diferentes vias de sefializacion, adipogénesis, etc. ©

La nueva perspectiva metabdlica que ofrece el tejido adiposo proviene
del hallazgo de la leptina, una citocina segregada por dicho tejido —y también
por otros tejidos, como la placenta, el tracto gastrointestinal, el tejido adiposo
marrén, el masculo e incluso el cerebro— que tiene un efecto activador de la
sintesis de las melanocortinas e inhibidor del neuropéptido Y, lo que produce
un efecto anorexigeno. La leptina tiene una clara interaccion con la insulina, y
es un elemento significativo en el desarrollo de la resistencia a la insulina que
caracteriza a la obesidad. Pero la razén por la que la leptina ha pasado a ser
recientemente el objeto central alrededor del cual gira la mayor parte de la
investigacién en el campo de la obesidad es el hallazgo de que una mutacion
en el gen Lep, que genera obesidad en ratones, se debe a que dichos animales
carecen de leptina, y que el gen Lep codifica esta proteina. Los ratones ob/ob
mutantes son obesos, pero la administracion de leptina les hace recuperar la
normalidad metabdlica y de peso corporal. %

El fallo en el receptor celular de la leptina también da lugar a obesidad (y
diabetes); asi, los ratones db/db no expresan un receptor de leptina eficaz y
manifiestan una marcada obesidad. En este caso, a pesar de tener valores de
leptina muy elevados, la incapacidad de ésta para transmitir su sefal a las
células produce un efecto parecido a su ausencia. %

En los humanos obesos, a pesar de que se han detectado mutaciones
especificas en el gen de la leptina y en el de su receptor, lo mas frecuente es la
expresion fenotipica de alteraciones poligénicas, siendo caracteristica la
presencia de concentraciones muy elevados de leptina, de modo que esta
resistencia a la leptina se correlaciona con la resistencia a la insulina. Este
hecho hace dificil mantener la suposicién de que la leptina sea, por si sola, la
seflal de adipostato, a pesar de la relativa proporcionalidad entre sus
concentraciones y la masa grasa. 9

2. Factores dietéticos y metabdlicos

El balance energético viene determinado por la ingesta de
macronutrientes, el gasto energético y la oxidacion especifica de sustratos
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energéticos. Asi, la ingesta de proteina y de hidratos de carbono desencadena
espontaneamente un potente ajuste de regulacion en la oxidacion de proteinas
y de hidratos de carbono, mientras que el balance lipidico esta regulado de
forma menos aguda y precisa. ®

La regulacion de la temperatura corporal es un componente importante
del gasto total en animales que mantienen su temperatura corporal titiritando
(es decir contracciones musculares no asociadas a accién mecéanica) o en
animales que hibernan. Se ha demostrado en animales de experimentacion y
en el hombre, en forma menos convincente, la existencia de una grasa
especial, llamada grasa parda presente en mayores cantidades en los recién
nacidos y en zonas perivasculares en los adultos, que cumple con la funcion de
generar calor, debido a que ante estimulos adrenérgicos desacopla la
fosforilacion oxidativa de la cadena respiratoria, con lo cual se libera energia
sin produccién de ATP. Este componente se denomina “non-shivering
thermogenesis” o termogénesis no asociada a actividad muscular. ©

3. Actividad fisica

El gasto energético puede influenciar el peso y la composicion corporal,
a través de cambios en la tasa de metabolismo basal, en el efecto termogénico
de los alimentos y en la demanda energética propia de la actividad fisica. Asi,
los resultados disponibles sugieren que una situacion de sedentarismo es un
importante factor de incremento en la prevalencia de la obesidad. ®

En este contexto, estimaciones relacionadas con la evolucion de
actividades sociales y el empleo de equipos electrodomésticos entre 1950 y
1990 sefialan que los hombres y mujeres realizan ahora mucho menos ejercicio
que hace una generacion. Asi “jugar” requiere aproximadamente 9000 Kcal/4h
y “ver television®, unicamente 310 Kcal/h, “comprar en el mercado” requiere
2500 Kcal/semana y “comprar en tiendas de autoservicio con carrito” requiere
menos de 100 Kcal /semana, “lavar ropa a mano” exige 1500 Kcal/dia mientras
que “lavar con lavadora automatica” necesita solamente 270 Kcal/2h. Y

Estos datos, sin embargo, no ofrecen una explicacion sobre una relacion
causa efecto entre la asociacion entre la obesidad y la actividad fisica,
dificultando el conocer si los obesos son menos activos a causa de su obesidad
0 si su sedentarismo causa la obesidad. ©

C. TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

No se puede concebir a la obesidad como un problema puramente
bioldgico, social, o psicologico, es por tanto, indispensable, la intervencion
multidisciplinaria con la finalidad de tener mayor impacto en el paciente y que
los cambios profundos que se necesitan para que el manejo médico de la
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obesidad, sean persistentes, aun en pacientes que seran sometidos a
tratamiento quirtrgico. )

Por tanto, se debe intentar el tratamiento farmacoldgico de la obesidad,
en el contexto de un programa de cambio en el estilo de vida y no como una
maniobra Gnica, con multiples intervenciones psicolédgicas (terapia cognitiva,
conductual, mejoramiento social, grupos de autoayuda, etc.). Se han intentado
y ninguno es claramente superior a otro en el mantenimiento a largo plazo. ¥

El tratamiento de la obesidad es recomendado en pacientes con IMC de
25 a 29 Kg/m? con dos o mas factores de riesgo asociados. Sin embargo,
cuando el IMC es mayor de 30 Kg/m? el tratamiento se encuentra indicado
independientemente de tales factores de riesgo. El tratamiento médico también
esta indicado en mujeres con circunferencia de cintura mayor a 88 cm o en
hombres con circunferencia mayor a 102 cm 6 2 6 méas comorbilidades
asociadas.

Las metas principales deben ser la reduccion peso, su mantenimiento a
largo plazo, la prevencién de un nuevo incremento de peso y el control de los
factores de riesgo asociados. Un abordaje médico efectivo debe incluir
tratamiento dietético, fomento al ejercicio, cambio de habitos, farmacoterapia y
la combinacion de todos de acuerdo a las necesidades del enfermo ®.

a) Tratamiento dietético

El concepto de dieta equilibrada puede ser muy concreto si sabemos
que debemos comer y en qué cantidades, pero suele ser algo mas complejo
porque siempre debemos preguntarnos para quien va dirigida y cuales son sus
circunstancias. Para que una dieta se considere nutricionalmente equilibrada
deben estar presentes en ella todos los nutrientes necesarios y en las
cantidades precisas para cubrir las necesidades establecidas para cada edad y
evitar deficiencias.

Es fundamental disefiar una dieta que sea apetecible, que incluya
alimentos habituales en su ambito cultural y que el paciente este de acuerdo
para que se cumplan sus objetivos. ")

Hablando mas especificamente del tratamiento de la obesidad, la dieta
se basa en crear un déficit calérico del orden de 700 a 800 calorias al dia. Las
dietas hipo caldricas pueden clasificarse en:

e Intensas, entre 800 y 1000 calorias al dia
e Moderadas, entre 1200 y 1700 calorias
e Suaves, entre 1800 y 2000 calorias
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En todos los casos es preciso aportar un minimo de 100 g de hidratos de
carbono para prevenir la cetosis, asi como 1g/Kg de peso ideal/dia de proteina.
Es prudente evitar los alimentos de elevado valor calorico (azlcares, grasas,
alcohol) dando preferencia a alimentos ricos en fibra.

b) Tratamiento con ejercicio

El ejercicio es uno de los métodos mas accesibles y econémicos para
tratar la obesidad, y también es uno de los mas descuidados. La obesidad es
una enfermedad compleja y como se ha mencionado con anterioridad, es
multifactorial. Muchos pacientes obesos llevan una vida sedentaria. En los
paises occidentales, ha existido una declinacion marcada de actividades fisicas
no so6lo en ambientes laborales sino también en aquellos de entretenimiento. La
falta de actividad fisica promueve la obesidad (debido al insuficiente gasto de
energia), y la obesidad promueve la obesidad. *?

Un programa de actividades fisicas puede reducir el peso, pero sélo si el
ejercicio es practicado eficientemente y consistentemente. El comienzo debe
ser lento y con incrementos graduales. El objetivo del ejercicio es lograr la
pérdida de peso y mantenerlo. Actividades utiles incluyen caminar, bicicleta
estatica o movil, levantar pesas o tan sencillo como subir escalones. %

Para mantener la pérdida de peso, las personas sedentarias deberian
afadir 80 minutos al dia de actividad moderada o 35 minutos de actividad
vigorosa. ?

c) Tratamiento farmacolégico

Aunque la obesidad, en especial la de tipo abdominal, es la causa mas
comun de complicaciones; tales como DM tipo 2, dislipidemia y enfermedades
cardiovasculares, la mayoria de los médicos con frecuencia usan un
tratamiento farmacolégico, mas que tratar de atacar las causas subyacentes.

Esta situacion puede ser atribuida a varios factores, incluyendo una falta
de reconocimiento de la obesidad como un factor de riesgo mayor, ignorancia
del impacto real del tratamiento farmacol6gico en pacientes con obesidad y
falta de estudios prospectivos con adecuado disefio que demuestren impacto
terapéutico @,

La piedra angular del tratamiento de la obesidad son los cambios en el
estilo de vida. Sin embargo, esto resulta dificil para la mayoria de los enfermos.
Si después de seis meses de disminucion en la ingesta caldrica e incremento
en la actividad fisica, el paciente no ha perdido peso se debe considerar el
tratamiento meédico. El tratamiento farmacoldgico va dirigido a los siguientes
objetivos: ¥
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e Reducir el apetito
e Alterar la absorcion de nutrientes
e Incrementar la termogénesis

El tratamiento farmacoldgico ha cambiado de manera substancial en la
Gltima década. Los primeros intentos para tratar la obesidad ocurrieron
alrededor de 1800°s con extractos de tiroides, lo cual llevo a que los pacientes
desarrollaran sintomas de hipertiroidismo. Las anfetaminas también han sido
utilizadas, sin embargo, crea adiccion y ha causado un numero importante de
muertes. La fenfluramina y la dexfenfluramina también fueron retirados del
mercado en septiembre de 1997 debido a su asociacion con hipertension
pulmonar primaria y valvulopatias.

Los medicamentos utilizados para bajar de peso se clasifican como
noradrenérgicos o serotoninérgicos, dependiendo a que neurotransmisor
afecten principalmente. Los noradrenérgicos son la fentermina, mazindol y el
hidrocloro de dietilpropion. Los serotoninérgicos son la fenfluramina, la
dexfenfluramina y el hidrocloro de fluoxetina. La sibutramina es un inhibidor de
la recaptura que afecta a ambos neurotransmisores. 2

Es importante enfatizarle a los pacientes que todos los medicamentos
tienen efectos adversos. Ademas deben entender la variabilidad de respuesta a
la pérdida de peso con los diferentes medicamentos, en parte influenciada por
el apego al mismo y en parte por las diferencias individuales. Las guias
recomiendan que si el medicamento utilizado no logra la pérdida de 2kg en el
primer mes de tratamiento, la dosis tiene que ajustarse o suspender el
medicamento. EI maximo beneficio del tratamiento farmacol6gico se espera en
los primeros seis meses de tratamiento .

De acuerdo a la NOM-174, sélo se pueden indicar anorexigenos u otro
tipo de medicamentos autorizados para el tratamiento de la obesidad o el
sobrepeso, cuando no existiere una respuesta adecuada al tratamiento dieto-
terapéutico y al ejercicio fisico, en pacientes con indice de masa corporal de 30
0 mas, sin enfermedades concomitantes graves, o en pacientes con indice de
masa corporal de 27 o mas, que tengan enfermedades concomitantes graves.

En su indicacion, es preciso tener presentes las siguientes caracteristicas
de los anorexigenos: ™

1. Que son modestamente efectivos en la reduccion ponderal,
produciendo una pérdida de peso que oscila entre 9.75 a 9.98 Kg.

2. Que poseen un alto potencial de abuso, dependencia, tolerancia y
sindrome de privacion.
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3.

4.

Que sus efectos secundarios principales se manifiestan a nivel de:

a) sistema cardiovascular: palpitaciones, taquicardia, hipertension
arterial, dolor precordial, arritmias.

b) sistema gastrointestinal: sequedad bucal, nduseas, vomitos,
dolores abdominales, diarrea, constipacion.

c) sistema nervioso central: sobre-estimulacion, excitacion,
insomnio, angustia, euforia, depresion, temblor, cefalea, episodios
psicoticos, convulsiones.

En general cuentan con la aprobacién por parte de la FDA (Food and
Drugs Administration).

Asimismo, es necesario considerar los siguientes principios en la utilizacién
de los agentes anorexigenos recomendados por la OMS; 4

1.

Que el resultado del tratamiento es mejor cuando se asocia a una
mejoria de los habitos de alimentacion.

Que sdlo son coadyuvantes en una estrategia terapéutica integral a
largo plazo y adaptada en forma individual, ya que la obesidad ha
sido catalogada por consenso mundial como una enfermedad
cronica.

Que los medicamentos para el manejo de la obesidad no curan esa
condicion. Habitualmente cuando son descontinuados se produce
una recuperacion del peso perdido.

El riesgo asociado a su uso debera siempre ser comparado con las
contingencias derivadas del sobrepeso u obesidad y sélo se
mantendran si son seguros y efectivos.

Los medicamentos utilizados para el control de la obesidad deberan
ser manejados exclusivamente por médicos.

La duracion del tratamiento con medicamentos no debera ser mayor
a 6 meses, recomendandose un periodo de descanso si se considera
necesario repetirlo 4.

Como ya se ha mencionado anteriormente, para el tratamiento
farmacoldgico existe una gran variedad de medicamentos, con diferentes
mecanismos de accién, reacciones adversas y efectos secundarios; uno de los
medicamentos que recientemente provoco muchos dafios a la salud fue la
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sibutramina, causando muerte cerebral y la pérdida de la vida, razon por la cual
se emiti6 un comunicado para iniciar con el retiro del mercado en Octubre del
afo 2010, dejando al orlistat como el medicamento de primera eleccion, al no
representar un riesgo para la vida de las personas hasta el momento, por esta
razén el estudio del orlistat es un tema sumamente importante.

D. MECANISMO DEL ORLISTAT

Para poder entender el mecanismo de accion del orlistat tenemos que
conocer sus propiedades, se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Propiedades del Orlistat

Propiedad Valor

HLC,

Estructura o

= Hl-h-lmjl

Férmula molecular C29H53NOs5
Peso molecular 495.7348 mol
Punto de fusién 326.3 °C

Log P 8.95
Log D (pH 5.5) 8.95
Log D (pH 7.4) 8.95

Fuente: RSC Advancing the Chemical Sciences, Chemspider The free Chemical Data base. >

El orlistat es un polvo blanco cristalino, es practicamente insoluble en
agua, soluble en cloroformo y muy soluble en metanol y etanol. ¢©

El orlistat es un derivado hidrogenado de la lipstatina producido por la
bacteria Streptoccocus toxitricini, que actia como inhibidor de las lipasas
gastrointestinales, incluyendo la lipasa pancreatica con minima absorcion
sistémica, aprobado en 1999 en todo el mundo- "9

El orlistat es un potente y selectivo inhibidor de las lipasas gastricas y
pancreaticas (enzimas encargadas de la hidrdlisis de los triglicéridos) que al
disminuir la hidrolisis de triglicéridos impide la absorcién de los triglicéridos.
Actua en la luz del tubo digestivo, uniéndose a residuos de serina del sitio
activo de la enzima, mediante una unién covalente reversible. ‘® Esta accién
inhibitoria impide la formacion de acidos grasos y monoglicéridos. Debido a que
los triglicéridos sin metabolizar no pueden ser absorbidos, la resultante
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disminucién caldrica de la ingesta puede ayudar a bajar de peso. El orlistat
puede reducir la absorcion en hasta un 30 % de los lipidos contenidos en los
alimentos, lo que supondria una reduccion de la ingesta energética de 200-300
kilocalorias diarias. Ademas de actuar sobre los lipidos, el orlistat impide
también la absorcién de las vitaminas liposolubles A, D, Ey K. ©?

La dosis recomendada es de 120 mg tres veces al dia administrado
antes, durante o hasta 1-2 horas después de las principales comidas. Se
elimina en su mayoria inalterado por las heces con minima metabolizacion en
la pared intestinal. ¥

Multiples estudios randomizados frente a placebo han demostrado su
eficacia y seguridad. Globalmente, el promedio de pérdida de peso es de
alrededor de un 9 % del peso inicial a los seis meses. El mayor beneficio del
uso de orlistat estd en la mejora significativa de los factores de riesgo
cardiovascular asociados con la obesidad. Ha demostrado disminuir el
colesterol total y el LDL independientemente al descenso secundario a la
pérdida de peso, y la mejoria de las cifras de tension arterial diastolica en
pacientes con hipertension arterial no controlada al afio de tratamiento.

El estudio OBESO, realizado con 6184 pacientes de los cuales el 49.43
% , presentaba al menos una comorbilidad asociada a la obesidad en el
momento de la inclusion (diabetes, dislipidemia y/o hipertension), demostré una
reduccion del peso un 51 % superior en el grupo tratado con orlistat frente al de
sélo dieta (11.8 % frente al 7.8 %), con una pérdida superior al 5 % del peso
inicial en el 88.3 % de los pacientes del grupo “orlistat” y superior o igual al 10
% en el 59.7 %, estadisticamente significativas.

Se trata de un farmaco de minima absorcidén sistémica, sus efectos
adversos se limitan a los secundarios a su mecanismo de accion con efectos
gastrointestinales de grado leve-moderado, que incluyen flatulencia y
borborismos, urgencia fecal (22 %), esteatorrea con deposiciones grasas (20
%) y aumento de su frecuencia (11 %) e incontinencia fecal (8 %). (20)

Estos efectos son, en general, autolimitados y corregibles mediante
educacion del paciente y ajuste de su dieta reduciendo la ingesta de grasa. *®

E. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS DEL ORLISTAT

a) Absorcion

La exposicion sistémica del orlistat es minima. Su vida media va de 1-2
h. Los estudios realizados en voluntarios de pesos normales y obesos han
puesto de manifiesto que el grado de absorcion del orlistat es minimo. Tras una
dosis oral Unica de 360 mg de orlistat, la concentracién plasmatica de farmaco
intacto no era detectable (< 5 mg/mL). Tras la administracion de dosis
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terapéuticas, la deteccion plasmética de orlistat intacto fue, en general,
esporadica y la concentracion era sumamente baja (<10 mg/mL 6 0.02 mm),
sin que hubiera signos de acumulacion, lo que refleja una absorcidén
desdefiable. 122

b) Distribucién

El volumen de distribucién del orlistat no ha podido determinarse, puesto
que se absorbe en cantidad minima y no tiene una farmacocinética sistémica
definida. In vitro, el orlistat se une en méas del 99 % a las proteinas plasméticas
(principalmente a las lipoproteinas y a la albimina). La cantidad de orlistat
presente en los eritrocitos es minima. 2%

c) Metabolismo

De acuerdo a los datos obtenidos en animales, la metabolizacion del
orlistat parece ser sobretodo pre-sistémica. Los dos metabolitos principales (M1
y M3) representaban aproximadamente el 42 % de la radioactividad plasmatica
total proveniente de la fraccibn minima de la dosis absorbida sistémicamente
en los pacientes obesos. Estos dos metabolitos principales tienen una actividad
inhibidora de las lipasas muy débil (1.000 y 2.500 veces, respectivamente,
menor que el orlistat). En vista de su reducida actividad inhibitoria y de las
bajas concentraciones plasmaticas a dosis terapéuticas (media: 26 mg/mL y
108 mg/mL, respectivamente), se considera que estos metabolitos carecen de
importancia farmacolégica. ¢*??

d) Eliminacion

Los estudios llevados a cabo en individuos con un peso normal y en
obesos han demostrado que la via principal de eliminacion es la excrecion fecal
del farmaco no absorbido. Aproximadamente el 97 % de la dosis administrada
se excreta con las heces, siendo el 83 % de esta cantidad orlistat inalterado. La
excrecion renal acumulada de todos los compuestos relacionados con orlistat
fue <2 % de la dosis administrada. El tiempo hasta la excrecion completa (fecal
mas urinaria) fue de 3-5 dias. La disponibilidad del orlistat parece ser similar en
los voluntarios con un peso normal y en los obesos. Tanto el orlistat como el
M1y el M3 se excretan por via biliar. #*??

F. FARMACODINAMIA

Orlistat es un inhibidor de la lipasa para la gestion de la obesidad que
actua mediante la inhibicion de la absorcion de las grasas en la dieta. En la
terapéutica la dosis recomendada de 120 mg tres veces al dia, el orlistat inhibe
la absorcion de grasas en la dieta en un 30 %. Actda inhibiendo la lipasa
pancreatica, una enzima que descompone la grasa en el intestino. Sin esta
enzima, la grasa de la dieta se excreta sin digerir y no se absorbe por el
cuerpo. Debido a que algunas vitaminas son solubles en grasa, el efecto de
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orlistat es reducir la absorcién del cuerpo. Por lo tanto el medicamento sélo
debe tomarse en conjunto con los alimentos grasos, y una tableta de
multivitaminas que contengan estas vitaminas (D, E, K y beta-caroteno) debe
tomarse una vez al dia, por lo menos 2 horas antes o después de tomar el
medicamento. ¢

G. PRESENTACIONES DEL ORLISTAT

Tabla 4. Presentaciones del orlistat disponibles en el mercado

Presentacion Dosis Laboratorio
Xenical Céapsulas 120 mg Roche
Lindeza Cépsulas 120 mg PISA
Belivag Tabletas Novag Infancia

Redustat Cépsulas 120 mg Liomont
Mialli Capsulas 120 mg Glaxosmithkline
Vasdecom Cépsulas 120 mg Raam de Sahuayo
Ventu Capsulas 120 mg Landsteiner Scientific

Fuente: Universidad Nacional Autbnoma de México, Facultad de Medicina. PLM Thomson. (Fecha de acceso
21 de Marzo de 2011). @

Donde el lider es Xenical del laboratorio Roche, su registro es 158M98
SSA, y estd considerado dentro del grupo IV, lo que indica que este
medicamento se adquiere sélo con receta médica.

En Estados Unidos de América la FDA, fue aprobado en 1999, y en la
EMEA ( European Medicines Agency) se aprob6 en diciembre de 1998.

Un dato importante que también hay que considerar es el precio que los
diferentes laboratorios manejan, ya que este es un factor muy importante que
determina el consumo, en la Tabla 5 aparecen algunos precios que manejan
distribuidores como NADRO y San Pablo.

Tabla 5. Precios en el mercado del Orlistat

Laboratorio Nombre comercial NADRO San

Pablo

PISA Lindeza 120 mg ¢/21 cap c/L-Carnitina $360 $255.50
PISA Lindeza 120 mg c/42 cap c/L-Carnitina $665  $472.0
PISA Lindeza 120 mg c/84 cap c/L-Carnitina $1,220 $866.0
LIOMONT Redustat 120 mg ¢/30 cap $450 $317.0
LIOMONT Redustat 120 mg ¢/60 cap $820 $602.0
ROCHE Xenical 120 mg ¢/42 cap $1,060 $583.0
ROCHE Xenical 120 mg c/21 cap $572 $314.5

Fuente: Distribidores Nadro y P.F. San pablo

H. REACCIONES ADVERSAS DEL ORLISTAT

Las reacciones adversas del orlistat, que han sido reportadas, no son
severas (Tabla 6), aunque surge la duda de la seguridad del medicamento,
después de un informe emitido por MedWatch ( Programa de Informacion y
Reportes de Efectos Adversos de la FDA) de la FDA, en donde se reportan 32
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casos de lesiones hepéticas graves y seis casos de insuficiencia hepética,
donde se ha encontrado, que dichos casos se han presentado en personas que
habian estado ingiriendo orlistat, pero aun no se asocia, estos padecimientos
con el medicamento. ?4%®)

Tabla 6. Efectos adversos reportados asociados al orlistat

Parte del cuerpo Efectos adversos

Sistema Gastrointestinal Diarrea, flatulencias, dolor abdominal,
pancreatitis, fisura anal, insuficiencia
hepatica, diarrea, heces aceitosas.

Presion arterial Hipertension
Sistema nervioso Depresion, dolor de cabeza, olvido
Funcion renal Nefropatia, poliuria, polidipsia
Sistema endocrino Cetoacidosis diabética
Piel Erupciones cutaneas
Genitales Vulvitis, vaginitis
Fuente: Theodosios Filippatos D. Orlistat-Asociated Adverse Effects and Drug Interactions Drug Safety 2008; 31(1): 53-
65 (13)

Como ya se ha descrito con anterioridad, las reacciones presentadas se
atribuyen al mecanismo de accion del orlistat, ya que este inhibe la absorcién
de grasas, llevando por ende a la excrecion de heces grasas, lo que trae como
consecuencia también que el area de los genitales asi como los alrededores
del ano se lleguen a irritar, produciendo erupciones, dolor e inflamacion.

Por otra parte, la falta de absorcién de grasa también conlleva a que las
vitaminas que son liposolubles no se absorban, y se tenga un déficit de ellas,
consecuentemente, traerd otras complicaciones por su ausencia.

Las reacciones adversas presentadas por el orlistat, desaparecen una vez
gue el medicamento se suspende, ya que en ausencia del medicamento las
grasas se vuelven a absorber.
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Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-174-SSA1-1998, para el
manejo integral de la obesidad, esta se define como una enfermedad cronica
caracterizada por el almacenamiento en exceso de tejido adiposo en el
organismo, acompafada de alteraciones metabdlicas, que predisponen a la
presentacion de trastornos que deterioran el estado de salud, asociada en la
mayoria de los casos a patologia enddcrina, cardiovascular y ortopédica
principalmente, y relacionada a factores biologicos, socioculturales y
psicoldgicos.

Dada su magnitud y trascendencia es considerada en México como un
problema de salud publica, el establecimiento de lineamientos para su atencion
integral, podra incidir de manera positiva en un adecuado manejo del
importante numero de pacientes que cursan esta enfermedad. Su etiologia es
multifactorial y su tratamiento debe ser apoyado en un grupo multidisciplinario.

Existen diversos tratamientos en el cuidado de la obesidad, y una
alternativa que va en aumento es el uso de medicamentos para bajar de peso,
lo que representa un grave problema, porque se ha demostrado que algunos
han tenido repercusiones graves en la salud de personas que lo han ingerido.

Dentro del tratamiento farmacolégico podemos encontrar a la
sibutramina y al orlistat; la sibutramina fue retirada del mercado nacional e
internacional; en México, el organismo que emitié el comunicado para retirarla
fue la COFEPRIS (Comision Federal para la Prevencion de Riesgos
Sanitarios), el 14 de octubre de 2010, debido a que se demostré que su uso
producia dafios cardiovasculares, asi como infartos cerebrales, lo que trajo
como consecuencia, en algunos casos la muerte de algunas personas.

Actualmente aun se encuentran en el mercado varios medicamentos que
se utilizan con el fin de bajar de peso, de los cuales el orlistat es el de primera
eleccion, debido a que ha demostrado representar un menor riesgo a la vida de
las personas. Debido a que la sibutramina ha sido retirada del mercado, surge
la inquietud, de hacer una revision del tratamiento con orlistat, para poder tener
evidencia, de que este medicamento no pone en riesgo la vida de las personas.

[l OBJETIVO
e Evaluar mediante una revision bibliografica, el riesgo- beneficio del
orlistat, como tratamiento farmacoldgico para bajar de peso.
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IV. METODOLOGIA

a) Tipo de estudio
Descriptivo, observacional, transversal.

b) Poblacion de estudio
e Criterios de inclusion: articulos que proporcionen informacion de
las reacciones secundarias del orlistat, del afio 2000 en adelante,
tomados de bases de datos como medscape, medline,
micromedix, scirus, highwire.
e Criterios de exclusidon: No se consideran articulos que no estén en
las bases de datos mencionadas.

c) Material y método:

Para empezar con el proyecto, el primer paso fue buscar
informacion en libros, revistas y paginas electronicas, acerca de la
obesidad, para poder encontrar informacion acerca de la enfermedad y
de sus tratamientos. Se utilizaron palabras clave [Obesidad (obesity),
anorexigenos (anorexigens), orlistat (orlistat), sibutramina (sibutramine),
reacciones adversas (adverse reactions)], para hacer que la busqueda
sea mas concreta.

La informacion obtenida permiti6 fundamentar el planteamiento
del problema y el obijetivo.

Posteriormente se buscaron articulos que proporcionaron
informacion acerca del orlistat, lo que permitié hacer una evaluacion del

riesgo-beneficio de usar dicho medicamento para tratar la obesidad.

Se planteo la discusién en base a los resultados de los articulos
encontrados asi como las conclusiones del tratamiento con orlistat.
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V. DIAGRAMA DE FLUJO

y

Se busco
informacion en
fuentes primarias,
secundarias y
terciarias.

y

Se presento el
anteproyecto.

Se aprobo el
anteproyecto

Se presentaron
resultados

Se analizaron los
resultados.

Se presentd la
discusion.

Se presentaron las
conclusiones.

A

FIN

Figura 1. Diagrama de actividades
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VI. RESULTADOS

De la informacion que se encontrd con respecto al orlistat se clasifica como
se observa en la Tabla 7:

Tabla 7. Clasificacion de la informacién encontrada

Tipo de informacion Cantidad
Estudios clinicos 11
Boletines 2
Articulos 10
Articulos de revisién 2

La primera evaluacion que se le realizé a los articulos es si reportaban
alguna reaccion adversa a la salud de las personas que participaban en los
estudios, y se encontr6 que el 64 % de los articulos si reporta algun efecto y el
36 % restante, se enfoca a analizar si el orlistat cumple con el objetivo de
reduccion de peso.

Durante la evaluacion de las reacciones adversas se identificaron 18
reacciones adversas que este medicamento provoca (Tabla 8 y Figura 2) las
cuales son asociadas al mecanismo de accién del que el medicamento
presenta, que usualmente desaparecen cuando se suspende el uso del
medicamento.

Informacién general de los estudios

La literatura consultada hace referencia, a diversos estudios realizados,
entre ellos estudios de cohorte y meta-andlisis, los cuales se realizaron una vez
gue el orlistat ya se encontraba en el mercado en Estados Unidos de América,
Inglaterra y Portugal.

Los estudios variaban en duracion, comenzando por lo regular en el afio
2000, y varian de 6 a 18 meses; en cuanto a las dosis manejaron 60 y 360 mg,
esta ultima es la maxima dosis que se puede administrar por dia, sin embargo,
también manejaron dosis por arriba de lo permitido, esto para poder trazar si
los efectos adversos presentados tenian que ver con la dosis que los pacientes
ingerian.

Con lo que respecta a la edad, no indicaban si las reacciones que
presentaba de un grupo a otro variaban, disminuian o se intensificaban; las
edades oscilaban entre 18 y 65 afos, en su mayoria eran mujeres las que
participaban; no se definia si afectaba mas una edad que a otra, y es muy
importante que en estudios futuros que se realicen lo consideraran, ya que es
un factor muy importante, para las reacciones que tendra el organismo frente al
medicamento, ademas de que la obesidad infantil y juvenil van en aumento.
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Con respecto a la baja absorcion de vitaminas liposolubles, Michael
Davidson®®, incluyé en sus estudios personas con edades no mayores a 18
afos, con una poblacion total de 880 personas, de las cuales 139 son hombres
y 741 son mujeres con una masa corporal de 30 a 43 Kg/m?, los criterios de
exclusion fueron personas con comorbilidades tales como Diabetes Mellitus
tipo 2, problemas hepaticos, renales y que estuvieran consumiendo
medicamentos que alteraran los niveles de lipidos o alteraran el apetito. Entre
otros efectos, observé que durante el consumo del orlistat los niveles de
vitaminas liposolubles tales como la vitamina A, D y E disminuyen
considerablemente.

Por su parte Carrasco®” y Barnett® hacen referencia a la realizacion

de diversos estudios, sin hacer mencion a las edades, sexo y cantidad de
personas incluidas, solamente indican que en ellos se ha observado que afecta
la absorcién de vitaminas liposolubles debido a la baja absorcidon de grasas
propia del mecanismo de accién del medicamento.

Hablando de los trastornos del sistema Gastrointestinal, que son los
mas frecuentes por el consumo de este medicamento, encontramos
principalmente aumento en la defecacion, diarrea, dolor abdominal, flatulencia y
heces grasas. Halpern” fue el Gnico que realiz6 un estudio combinando
sibutramina y orlistat, y cada uno por separado, cabe mencionar que el estudio
se concluy6é en el 2006, aun no se retiraba la sibutramina del mercado, la
poblacién fue de 446 personas, 208 hombres y 238 mujeres. De este estudio lo
relevante es que a pesar de haber combinado los medicamentos, no se
observo que presentara un mejor efecto que al administrarlos por separado.

Jacome @ en su estudio, incluyé personas con edades de 18 a 65 afios,
el estudio dur6é seis meses, y participaron 106 personas 31 hombres y 75
mujeres, en los resultados no consideran que el dolor abdominal que algunas
personas presentaron, se le atribuya al medicamento.

Zhaoping ©® hace una recopilacién de otros estudios. En sus resultados
presentan que el promedio de edad fue de 48 afios, y el 73 % de la poblacion
fueron mujeres. Dentro de las reacciones adversas que hacen en esta
recopilacion, encontraron que los principales efectos presentados son diarrea,
flatulencia y dolor abdominal.

Svendsen “ presenta un estudio donde la poblacién que participd
presentaba edades de entre 32 y 62 afos, siendo la poblacion total de 63
personas, de los cuales 48 fueron hombres y 15 mujeres; se les dio el
tratamiento una vez que iniciaron una dieta, para identificar si el tratamiento
presentaba mejores resultados.
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El articulo de revision emitido por el departamento de psicologia en
Guilford, Inglaterra, menciona que de la informacion colectada la poblacion,
total fue 568 personas, de las cuales 98 fueron hombres y 463 fueron mujeres.
Donde el 47.9 % no trabajaba, el 20.5 % trabajaba medio tiempo y el 31.6 %
trabajaba todo el dia. Con respecto a los estudios el 12.4 % no tenia ni la
secundaria, 32.5 % estaban en secundaria, 24.3 % en preparatoria, 9.9 % en
universidad y 4.4 con algun estudio de posgrado; solo se encontré diarrea
como efecto adverso. ‘%

Hauptman ®?, realiza un estudio con una poblacién de 796 personas,
donde 212 personas consumieron placebo, 213 una dosis de 60 mg y 210
personas una dosis de 120 mg, siendo un total de 138 hombres y 497 mujeres.
Encontrando que las heces grasas, la diarrea y las flatulencias, aumentaban
conforme aumento la dosis.

Rucker ¥ hizo una recopilacién de los principales efectos adversos
presentados, mencionando que el efecto adverso que se presenta mas a nivel
gastrointestinal, son las heces grasas y urgencia fecal.

Haciendo mencion a otra reaccion adversa que se puede presentar, son
dafios hepaticos, aunque la FDA aun no asocia esta reacciéon al consumo del
medicamento. ©

La mayor parte de los estudios presenta una mayoria de poblacion
femenina, y solo en uno se presentan mas datos de los participantes tales
como la educacion y si trabajaba o no.
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Tabla 8. Reacciones adversas producidas por el orlistat

Reaccion Articulo que lo reporta* Porcentaje

Afecta ab_sormon de vitaminas 18.24.25 53
liposolubles

Artralgias 7 1.8
Aumento del apetito 1 3.5
Aumento en la defecacion 1,12,14,17,19,24,25 12.3
Boca seca 1 1.8
Dafio hepatico 5,9 3.5
Diarrea 1,3,8,9,10,12,14,19,21,24 17.5
Dispepsia 8,9 3.5
Dolor abdominal 3,8,9,19,21,22,25 12.3
Dolor de cabeza 6,21 35
Flatulencia 3,8,9,12,19,21 10.5
Heces grasas 1,12,14,17,19,21,24,25 14
Hipertension 6 1.8
Mialgias 7 1.8
Nausea 19 1.8
Pancreatitis 22 18
Vasculitis 7 18
Vémito 22 1.8

*Se incluye un anexo de la bibliografia encontrada que aporto informacion de las reacciones adversas
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Reacciones adversas presentadas

H Afecta absorcion de vitaminas liposolubles H Artralgias

M Aumento del apetito H Aumento en la defecaciéon
H Boca seca M Daiio hepatico

M Diarrea H Dispepsia

i Dolor abdominal M Dolor de cabeza

M Flatulencia i Heces grasas

M Hipertension M Mialgias

i Nausea M Pancreatitis

i Vasculitis i Vémito

2% 2% 2% 2% 2%2% 5% 2% 3%

2% 3%

Figura 2. Porcentaje de reacciones adversas presentadas

Al finalizar los estudios, informan que se presentaron defunciones, por
dafios cardiovasculares, pero no los asocian con el orlistat, debido a que fueron
una vez concluidos el tratamiento.

Reacciones adversas presentadas

El efecto méas recurrente es la diarrea, seguida de heces grasas,
aumento en la defecacién y dolor abdominal, efectos que se asocian al
mecanismo de accién del medicamento.

Hubo efectos que no se contemplaron dentro de la tabla ni de la
descripcion de los estudios, debido a que son casos aislados no asociados al
medicamento como el caso de una mujer de 53 afios que desarrolld
pancreatitis, esto por alternar Orlistat con Sitagliptina (usado en el control de la
diabetes), el estudio indica que al usarlos por separado no produjeron efecto
dafiino alguno ©®. Por otra parte dos casos mas de pancreatitis se reportaron,
diez dias después de empezar el tratamiento con el orlistat; refiere el articulo
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que ambos casos empezaron con dolor abdominal ®?. En cuanto a las lesiones
hepaticas que el orlistat provoca, aun no se han reportado dafios severos, cabe
mencionar que la FDA emitié un comunicado de 32 casos en Estados Unidos,
gue presentaron lesiones hepaticas, sin embargo, aun asi no aseguran que se
deben al uso del orlistat, solamente lo publicaron como una alerta para los
médicos.

Por otra parte, ademas de fungir como medicamento para bajar de peso,
estudios recientes, informan que se le ha encontrado un nuevo uso en la
inhibicion de la tioesterasa, una enzima que permite la proliferacién tumoral. “©

En general los articulos revisados hacen referencia a las reacciones
adversas que el orlistat provoca durante su uso, en el tratamiento de la
obesidad, pero no se le da un seguimiento una vez concluido el tratamiento y
por ende si alguien moria no se le podia asociar al medicamento.

Reduccion de peso

Ademas de identificar la reacciones adversas que el orlistat puede
provocar, también es importante, analizar si cumple con su objetivo, es decir, si
las personas logran una reduccion de peso, y posterior al tratamiento si se
mantiene.

Dentro de los articulos consultados al respecto, se encontr6 que en
todos se lograba la reduccién del peso, pero complementando con dieta y
ejercicio, es decir, era un tratamiento integral. Ningun estudio se baso solo en
la reduccion del peso Unicamente con el medicamento, lo que confirma, que el
tratamiento para la obesidad tiene mucho que ver el tipo de comida que se
consuma y la actividad fisica que se realice * 1015 17-20.24)

Otros aspectos

También se consultaron los boletines emitidos por la COFEPRIS
(Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios) y en ninguno
hacen mencion, sobre algun reporte emitido hacia el orlistat.

Ademas se pidi6 informacibn a los diversos centros de
Farmacovigilancia de la Republica Mexicana, obteniendo como respuesta sélo
de dos de ellos, del Centro del Estado de Meéxico y el que esta en
Aguascalientes, en ambos la informacién proporcionada fue que no han tenido
reporte alguno de efectos adversos del orlistat, solamente tienen informacion
bibliografica de las reacciones adversas que este provoca.
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VIl. DISCUSION

Los estudios realizados aportaron informacién con respecto a que las
mujeres son la poblacion que se somete mas a tratamientos farmacoldgicos
para bajar de peso, resaltando que esto no indica que sean quienes presentan
este problema mayoritariamente.

A pesar de que solo un articulo proporciona mas informacion socio
demografica, permiti6 observar que las personas que recurren mas a
tratamientos con medicamentos, son personas con un nivel de estudios bajo,
esto permite entender que buscan una solucion facil, haciendo referencia, a
gue practicar ejercicio no suele ser una opcién muy recurrida.

Dentro de los estudios, se presenta al orlistat como un medicamento
para bajar de peso, aportando beneficios a otras comorbilidades asociadas a la
obesidad, tales como la disminucién en los triglicéridos, esto también asociado
al mecanismo de accion que el medicamento presenta.

Siguiendo con las comorbilidades asociadas a esta enfermedad, un
factor importante son los tratamientos asociados a las diferentes
enfermedades que se presentan junto con la obesidad, debido a que dificultan
el tratamiento para bajar de peso, debido a la falta de investigacion sobre las
interacciones entre medicamentos para las distintas enfermedades.

Un caso ya mencionado es el uso del orlistat con un hipoglucemiante, la
interaccidn de estos provocO que una mujer presentara pancreatitis por
alternar los medicamentos

Dentro de los estudios que se realizaron para evaluar si era efectivo para
el tratamiento de la obesidad, se reportaron las reacciones adversas que este
provoca a la salud de las personas, entre las que se encuentran con mayor
recurrencia, dolor abdominal, diarrea, flatulencia, heces grasosas y aumento en
la defecacion.

Las reacciones adversas que provoca, son asociadas al mecanismo de
accion que el medicamento posee, ya que este inhibe que el organismo
absorba los triglicéridos, es por esto que se atribuyen por ejemplo las heces
grasas y que no se absorban las vitaminas liposolubles.

Otro efecto reportado es la pancreatitis y se reportaron dos casos
asociados al orlistat, que comenzaron con dolor abdominal, y uno mas de una
mujer que estaba tomando orlistat conjuntamente con un hipoglucemiante, lo
gue permite, deducir que la asociacién de estos medicamentos, produjeron el
dafio pancreético; en los casos anteriores no se reporta si estaban alternando
al orlistat con algun otro medicamento, es aqui donde puede surgir la duda, si
realmente el orlistat por si solo provoca este dafo.
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La literatura reporta los efectos antes mencionados; en los articulos
encontrados, la mayoria de los estudios se hacian sélo con el orlistat, lo que
permite evidenciar lo que puede provocar por si solo, y si realmente se podia
mantener un buen control del peso durante su uso y después de concluido el
tratamiento, pero como antes ya se ha mencionado, queda un gran espacio con
respecto a las reacciones adversas que este provoca en conjuncion con algun
otro medicamento.

El nuevo uso potencial que se le esta estudiando al orlistat como posible
antitumoral, podria dar bases firmes para atribuirle, reacciones adversas que
quizd puedan poner en riesgo la vida de las personas, esto porque los
medicamentos usados en el tratamiento para el cancer, provocan reacciones
adversas que no permiten una buena calidad de vida a los pacientes e incluso
los pueden llevar a la muerte, si se encuentra que este medicamento puede
servir para dicho tratamiento, puede ser la razén por la que se presenten
efectos no deseados, que no llegan a poner en riesgo la vida de las personas
porque la duracion del tratamiento para la obesidad no es tan largo, como uno
para tratar el cancer.

En los estudios realizados para el orlistat, llegan a la conclusion de que
los efectos que tiene este sobre la salud de las personas no representan un
riesgo para su vida, por lo cual es considerado un medicamento seguro.

Otro punto importante a considerar es la publicidad que actualmente le
estan dando, ya que lo estan promocionando como un medicamento de venta
libre, siendo que las diversas marcas que estan registradas en México,
pertenecen al grupo IV lo que esta indicando que se requiere de receta médica
para poder adquirirlo. Es un punto muy importante por evaluar, ya que aqui en
México, aun se requiere receta médica, sin embargo, como es bien sabido, no
en todas las farmacias esta al frente un farmacéutico, que pueda orientar a las
personas con respecto a los medicamentos.

Un factor que pudo desencadenar este tipo de publicidad, es que en la
FDA se tiene que con una dosis de 120 mg se requiere receta meédica y con
una dosis de 60 mg se considera de libre venta.

Es algo poco logico, ya que las personas pueden consumir el doble de
dosis, o incluso mas, lo que si podria ser grave ya que no se tendria un control
sobre el consumo del medicamento, y por ende no se tendria supervision
médica.

La ignorancia, la publicidad y la falta de farmacéuticos en las farmacias
ponen en riesgo la salud de las personas, ya que la automedicacion seria el
principal riesgo para la vida de las personas, y no sélo por el consumo del
orlistat sino con cualquier medicamento.
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VIII. CONCLUSIONES

La investigacion realizada, permiti6 analizar diversos estudios de
monitoreo a pacientes que se sometieron a tratamiento con orlistat para bajar
de peso, en donde las reacciones adversas que mostraron las personas fueron
las mismas, salvo tres pacientes que presentaron un cuadro de pancreatitis,
que de acuerdo a los articulos, podrian considerarse como posibles reacciones
adversas; estos casos tendrian que estudiarse con mas profundidad, para
poder afirmar que fue el orlistat el causante de dicho padecimiento, ya que es
necesario analizar todo el entorno de paciente.

Después del analisis a los estudios realizados, se puede concluir que el
riesgo de usar el orlistat como tratamiento para bajar de peso es minimo, ya
que los efectos que presentan las personas no ponen en riesgo su vida,
hablando estrictamente del uso del orlistat como Unica medicacion; en
contraste el beneficio que ofrece este tratamiento, es que aun después de
concluido, el control del peso es bueno, evidentemente, los pacientes deben
seguir una dieta, acorde a sus necesidades, y una rutina para ejercitarse.

El sentido de la investigacién, se concluyé satisfactoriamente, es decir,
se logro evaluar el riesgo-beneficio del orlistat en el tratamiento del control del
peso, sin embargo, conforme se fueron analizando los estudios, se pudo
encontrar, que muchas reacciones que pueden poner en riesgo la vida de las
personas, es por la interaccion del orlistat con otros medicamentos, que
realmente es algo muy comun, debido a que la obesidad trae consigo, muchas
complicaciones a la salud, y muchas de las personas que cursan esta
enfermedad, toman, a parte de este tratamiento, otros para el control del
colesterol, glucosa, tension arterial, entre otros.

Seria interesante que se empezaran a realizar estudios del uso del
orlistat en combinacion con otros medicamentos, para poder evaluar si las
personas que estan en algun tratamiento para alguna comorbilidad asociada a
la obesidad, deben iniciar con el orlistat para bajar de peso.

Pero sobre todo es de vital importancia que en México se realicen
estudios con este medicamento, para tener informacién de los dafios que
puede causar a la poblacion mexicana, sobretodo porque la obesidad sigue
aumentando.
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B. ANEXO Il

Glosario

1) Artralgia: dolor de articulaciones, debido a un proceso no inflamatorio.

2) Cetoacidosis: se presenta cuando el cuerpo no puede usar el azlcar
(glucosa) como fuente de energia, debido a que éste no tiene o tiene
insuficiente insulina, y en lugar de esto utiliza la grasa. Los subproductos
del metabolismo de las grasas, llamados cetonas, se acumulan en el
cuerpo.

3) Comorbilidad: la presencia de uno o mas trastornos o enfermedades
ademas de la enfermedad primaria.

4) Diabetes: es una enfermedad en la que los niveles de glucosa (azucar)
de la sangre estan muy altos.

5) Dislipidemia: es la presencia de anormalidades en la concentracion de
grasas en la sangre.

6) Esteatorrea: exceso considerable de materias grasas excretadas con
las heces; sintoma frecuente en las lesiones del péancreas,

particularmente cuando se asocian con lesiones del higado.

7) Flatulencia: gas en el estbmago o los intestinos; por lo regular se utiliza
este término para referirse a la expulsién de gas a través del recto.

8) Hipertension: presion arterial alta.

9) Hipoglucemia: concentracibn anormalmente baja de glucosa en la
sangre.

10)LDL: lipoproteina de baja densidad.

11)Nefropatia: es dafio o enfermedad del rifidn.

12)Polidipsia: aumento anormal de la sed.

13)Poliuria: aumento anormal en la produccion de orina.

14)Tensidn arterial/Presion arterial: fuerza que ejerce la sangre contra las

paredes de los vasos sanguineos, debido a la contraccién cardiaca y
con la influencia de la elasticidad de las paredes vasculares.
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15)Tension diastolica/Presion diastdlica: fuerza que ejerce la sangre
sobre las paredes arteriales durante la relajacion ventricular; minima
presion arterial medida en las grandes arterias.

16)Tensidn sistolica/Presion sistélica: presion que ejerce la sangre sobre
las paredes arteriales durante la contraccidn ventricular; la presion

medida mas alta en las grandes arterias.

17)Vaginitis: es un proceso inflamatorio de la mucosa vaginal que por lo
general suele acompafarse de un aumento en la secrecion vaginal.

18)Vulvitis: es unainflamacion de la vulva, es decir, de los genitales
externos de la mujer.
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X. RESUMEN

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-174-SSA1-1998, para el
manejo integral de la obesidad, esta se define como una enfermedad
cronica asociada en la mayoria de los casos a patologia endocrina,
cardiovascular y ortopédica principalmente, y relacionada a factores
bioldgicos, socioculturales y psicologicos.

El tratamiento para esta enfermedad ha tomado un nuevo curso hacia el
tratamiento farmacologico, siendo la sibutramina y el orlistat, los dos mas
recurridos, donde la sibutramina se retird en octubre del afio pasado, debido
a que produjo infartos cerebrales entre otros dafos; es aqui donde surge el
interés de evaluar el riesgo-beneficio del orlistat como tratamiento para
bajar de peso.

Estudios realizados para evaluar tanto los efectos que produce, asi
como si se logra el objetivo de reduccion de peso, permitieron concluir que
el orlistat no representa un riesgo para la vida de las personas, ya que las
principales afecciones que genera, son migrafia, flatulencia, dolor
abdominal, nausea, vulvitis y heces grasosas entre otras.
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