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Resumen Es bien conocido que la obesidad, y mas que la obesidad
El incremento en la masa adipocitaria corporal se acomparia de el incremento en el grado de adiposidad corporal; se
deterioro en la sensibilidad a la insulina, y desarrollo de la constela- correlacionan negativamente con la sensibilidad corporal a
cién de alteraciones propias del sindrome metabdlico. Por otra la insulina: A mayor indice de masa corporal (IMC), mayor
parte, la reduccion en el grado de adiposidad corporal mejora porcentaje de grasa corporal (%GC) y mayor acumulacion
notablemente estas alteraciones. Existen dos medicamentos actualde grasa abdominal, medida indirectamente mediante el pe-
mente aprobados para el manejo del sobrepeso y la obesidad:rimetro de la cintura (PC), menor sensibilidad corporal a la
orlistat y sibutramina. En el presente articulo se revisan las princi- insulina.
pales propiedades farmacoldgicas y clinicas de ambas moléculas, También se ha demostrado recientemente que las anterio-
con énfasis en su impacto sobre los componentes del sindromeres correlaciones se deben a la actividad endocrina de los

metabolico(Acta Med Colomb 2005; 30168-170) adipocitos, que producen varios mediadores que inducen

Palabras clave: obesidad, sindrome metabdlico, orlistat,  resistencia a la insulina en higado, masculo y en las células
sibutramina. vecinas (2).

Teniendo en cuenta la fuerte asociacién entre adiposidad

Summary corporal y resistencia a la insulina, los fundamentos para el

Increased body fat mass is associated with a reduction in uso de medicamentos contra la obesidad en pacientes con
insulin sensitivity and the development of a myriad disorders sindrome metabdlico son los siguientes:
characteristic of the metabolic syndrome. On the other hand, a « La induccién de un balance energético negativo inducira
reduction in the amount of body fat improves those alterations reduccién de la masa de tejido adiposo, y por tanto de su

significantly. There are currently two medications approved for actividad endocrina.
the management of excess weight and obesity: Orlistat and « A menos mediadores inductores de resistencia a la
sibutramine. The purpose of this paper is to review the main insulina, mayor sensibilidad corporal.
pharmacological and clinical properties of both molecules, < Al disminuir la resistencia a la insulina, mejorara la
emphazising their impact on the components of metabolic syn- actividad de la enzima lipoproteinlipasa (LPL-1), ello
drome.(Acta Med Colomb 2005; 30168-170) inducird reducciones de triglicéridos, incrementos de
Key words: obesity, metabolic syndrome, orlistat, sibutramine colesterol de HDL (cHDL) y mejoria en el patron
fenotipico de las LDL (particulas LDL menos pequefias
y densas).
Introduccién » Al disminuir la resistencia a la insulina, habrd menos

El sindrome metabdlico es un conjunto de alteraciones hiperinsulinemia; ello permitird que se reduzca la reten-
gue tienen como fendmeno fisiopatolégico subyacente la cién hidrica, el tono simpético y la hipertrofia del miscu-
resistencia tisular a la insulina. lo liso vascular. Todo ello redundard en una menor ten-

En el sindrome metabdlico, la resistencia a la insulina sion arterial.
genera elevaciones de la tension arterial, alteraciones dele Al disminuir la resistencia a la insulina, habra una menor
metabolismo lipoproteico, alteraciones del metabolismo de produccion hepatica de glucosa, asi como una mejor
carbohidratos, inflamacion crénica de bajo grado y disfuncion
endotelial, factores que incrementan el riesgo de desarrollar

diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares ateroscle-dr. Carlos Olimpo Mendivil A.: Profesor Adjunto e Investigador, Division de Lipidos
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captacion de glucosa en musculo y tejido adiposo, eso y 2,6 mmHg, respectivamente), el colesterol de LDL (12,8
mejorara la glucemia de ayuno y la glucemia posprandial. mg/dL), lainsulinemia de ayuno (32 pmol/L) y la insulinemia

» Lamayor sensibilidad a la insulina inducird una disminu- 2 horas poscarga en la prueba de tolerancia oral a la glucosa
cién en la generacion de acidos grasos libres por parte del(115,4 pmol/L). En general, se encontr6 un impacto
tejido adiposo. Esto se traducird en menor lipotoxicidad consistentemente positivo sobre los factores relacionados
sobre las células beta del pancreas y un menor riesgo decon el sindrome metabdlico, en una muestra de pacientes con
desarrollar diabetes tipo 2 a largo plazo. alto riesgo de desarrollar diabetes, dado por obesidad.
Teniendo estas premisas en mente, examinaremos la utili-

dad que los dos medicamentos antiobesidad actualmenteEficacia de orlistat en pacientes con sindrome

aprobados para uso clinico (orlistat y sibutramina) pueden metabdlico

tener en el tratamiento del sindrome metabdlico. Hace algunos afios el grupo que dirige el Dr. Reaven,
pionero de la investigacion en sindrome metabdlico, adelan-
Orlistat t6 un estudio para evaluar el efecto de la terapia con orlistat

Orlistat (tetrahidrolipstatina) es un inhibidor especifico en pacientes con sindrome metabdlico (definido en aquel
de la lipasa pancreatica, enzima clave en la digestion de losmomento como las personas con cifras de triglicéridos
triglicéridos provenientes de la alimentacion. plasmaticos en el cuartil superior y cifras de colesterol de

En condiciones fisioldgicas, la totalidad de los triglice- HDL en el cuartil inferior de una muestra mas grande (6). El
ridos aportados por la alimentacién son hidrolizados por la tratamiento con orlistat se acompafio de reducciones signifi-
lipasa pancreética a 2-monoacilglicerol (2-MAG) y acidos cativas en el peso corporal (8,5 kg) y el colesterol de LDL
grasos libres, que penetran libremente al enterocito y son (9,5 mg/dL).
resintetizados a triglicéridos para incorporarse a los quilomi-  Un interrogante que en ocasiones manifiesta el cuerpo
crones e ir al interior del organismo. médico es ¢por qué, si orlistat inhibe la absorcidon de

La administracion de orlistat a la dosis terapéutica (120 triglicéridos, no impacta los niveles séricos de triglicéridos y
mg) inhibe la digestién del 30% de los triglicéridos de la en cambio si los de colesterol de LDL?
alimentacion. Estos triglicéridos no se absorben y son elimi- Al respecto es importante recordar que al realizar un
nados en las heces fecales, reduciendo de manera importanteerfil de lipidos, el paciente se encuentra en estado de ayuno
el aporte caldrico de la alimentacion (3). y por tanto todos los triglicéridos que se determinan estan

Orlistat no se absorbe a la circulacion sistémica, y su presentes en las VLDL. Las VLDL transportan triglicéridos
mecanismo de accion es enteramente luminal, lo que haceenddgenos, sintetizados en el higado empleando como mate-
gue sus efectos secundarios se presenten sobre todo a niveia prima carbohidratos, es por ello que orlistat no los impacta,
gastrointestinal (4). Los efectos secundarios mas frecuentesporque no afecta en absoluto la absorcién de carbohidratos.
de orlistat son heces oleosas, urgencia fecal y en algunosEn cambio, el principal sustrato para la sintesis hepatica de
pacientes meteorismo. colesterol son los &cidos grasos, provenientes de los

Son usualmente autolimitados (ceden después del primertriglicéridos de la alimentacion, cuya absorcién se ve afecta-
mes a dos meses de tratamiento) y asociados al consumala por la ingesta de orlistat. Es por ello que el principal
copioso de grasas, en ese sentido la terapia con orlistat sempacto de orlistat sobre el perfil de lipidos se evidencia en
constituye también en un adyuvante para conseguir que elel colesterol de LDL.
paciente se adhiera a su plan dietoterapico.

Sibutramina
Eficacia de orlistat Sibutramina es un medicamento que inicialmente se de-

Orlistat es el Unico medicamento antiobesidad que se hasarrollé como potencial farmaco antidepresivo (tiene una
empleado en un ensayo clinico controlado de cuatro afios deestrecha relacion estructural con la viloxasina), y que funcio-
duracion: el estudio XenDOS (5). na como un inhibidor especifico de la recaptacion de

En este estudio se evalud el efecto de orlistat sobre el noradrenalina y serotonina en las terminales neuronales del
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en pacientes obesossistema simpético a nivel central y periférico (7). Es impor-
valorando ademéas cambios en el peso corporal, medidastante resaltar que no estimula la liberacion de catecolaminas,
antropomeétricas y varios factores de riesgo cardiovascular. ni funciona como un agonista directo de las mismas; su
La pérdida promedio de peso fue de 6,7 kg; sin embargo, esfarmacodinamia implica exclusivamente la inhibicion de la
importante tener en cuenta que en el XenDOS se empled unarecaptacion de noradrenalina y serotonina (8, 9).
intervencion terapéutica sobre el estilo de vida notablemente  El antagonismo de sibutramina sobre los receptores de
estricta (reduccién en el aporte caldrico de la alimentacion serotonina 5HT 2A y 2C, asi como sobre los receptores
de 800 cal/dia y recomendacién de caminar 1 km/dia). adrenérgicos beta-1 a nivel central, le brindan propiedades

También en el XenDOS, la terapia con orlistat se acom- de supresion del apetito (especialmente el ansia de carbo-
pafio de reducciones significativas en el perimetro de la hidratos acarbohydrate cravingy prolongacion de la sacie-
cintura (6,4 cm), la tensién arterial sistélica y diastélica (4,9 dad posingesta. A nivel periférico, el antagonismo sobre los
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receptores adrenérgicos beta-3, especialmente en el tejido(10), probablemente a consecuencia del incremento del tono
adiposo pardo, hace que se incremente la tasa metabdlica ysimpético. Otros eventos adversos reportados con frecuencia
por tanto el gasto energético sea ligeramente mayor. En variable incluyen los derivados de su efecto anticolinérgico,
particular, se ha demostrado que sibutramina impide la dis- como boca seca y estrefiimiento, especialmente cuando se
minucion en la tasa metabdlica basal que suele presentarseemplean dosis superiores a 10 mg/dia.
como respuesta compensatoria del organismo a la pérdida de
peso (10). Referencias
Aunque posee un mecanismo de accion CentraL sibu- 1. Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ. The metabolic syndromé&ancet2005;
. . .y 3651415-28.

tr_aml_na no pose_e ,po_tenmal de adICCIOn’ pues no af(?Cta IOSZ. Fusshauer M, Paschke RRegulation of adipocytokines and insulin resistance.
circuitos dopaminérgicos de la recompensa, como si lo ha-  Diabetologia2003;46:1594-1603.
cen anfetamina, mazindol, dietilpropidn y fentermina. Tam- 3. shi Y, Bum P. Lipid metabolic enzymes: emerging drug targets for the treat-
poco se ha encontrado riesgo de hipertension pulmonar con ~™en of obesityNature Rev Drug Disco004:3:695-710.

K . - . 4. Curran MP, Scott LJ. Orlistat: A Review of its use in the management of
el uso de sibutramina, a diferencia de lo encontrado Con  patients with obesityDrugs 2004;64: 2845-64.

fenfluramina (10). 5. Torgerson JS, Hauptman J, Boldrin MN, Sjostrom L.Xenical in the preven-
tion of diabetes in obese subjects (XENDOS) study: a randomized study of

. . . . orlistat as an adjunct to lifestyle changes for the prevention of type 2 diabetes in
Eficacia de sibutramina obese patient®iabetes Care004;27:155-61.

La terapia con sibutramina ha sido evaluada en ensayoss. Reaven G, Segal K, Hauptman J, Boldrin M, Lucas CEffect of orlistat-

L. - ~ .z assisted weight loss in decreasing coronary heart disease risk in patients with
clinicos de un maximo de dos afios de duracion, encontrando (- - x5 Cardiol001:87:827-31.

reducciones Signiﬁcativas del peso que oscilan entre 5 y 6 7. Stock MJ. Sibutramine: a review of the pharmacology of a novel anti-obesity
kg, y que no han sido significativamente diferentes entre la  agentint J Obesity Relat Metab Disot®97;21: $25-9.
dosis de 10 mgy la de 20 mg (11) 8. Gundlah C, Martin KF, Heal DJ, Auerbach SB.In vivo criteria to differentiate

. . monoamine reuptake inhibitors from releasing agents: sibutramine is a reuptake
Aungue no se ha ensayado en particular en pacientes con innibitor. J Pharmacol Exp Thet997:283581-91.

sindrome metabdlico, el tratamiento con sibutramina se acom- 9. McNeely W, Goa K. Sibutramine: A review of its contribution to the manage-
pafia de modificaciones positivas en el perimetro de la cintu- _ ment of obesityDrugs1998;56:1093-124.
, . 10.Hansen DL, Toubro S, Stock MJ, Macdonald IA, Astrup A.The effect of
ray el colesterol de HDL en la mayoria de los estudios (10)- sibutramine on energy expenditure and appetite during chronic treatment without
La terapia con sibutramina se acompafa de elevaciones dietary restrictionint J Obes Relat Metab Disott§99;23:1016-24.
pequeﬁas pero significativas de la tensidn arterial (2_3 mmHg) 11.Hanotin C, Thomas F, Jones SP, Leutenegger E, Drouin Efficacy and

. . . . tolerability of sibutramine in obese patients: a dose-ranging statly Obes
y la frecuencia cardiaca de reposo (4-5 latidos por minuto)  Relat Metab Disord998:22:32-8.






