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RESUMEN

B Laobesidad es la enfermedad metabdlica méas prevalen-
te en los paises desarrollados. Existe una asociacién directa
entre el grado de obesidad y la morbi-mortalidad. El coste
econdémico alcanza cifras que suponen del 3% al 8% del coste
sanitario total en los paises desarrollados.

El tratamiento se basa en la consecucién de un balance
energético negativo, a través de una reduccion de la ingesta
con dietas hipoenergéticas, de la realizacion de ejercicio fisico
y de la modificacion de la conducta. El tratamiento farmacol6-
gico puede utilizarse como apoyo de los anteriores, cuando
éstos han fallado, pero nunca como Unica medida. Requiere
una estricta indicacion y control médico. La posibilidad de su
prescripcion puede considerarse en obesos con un IMC de 30
kg/m? 6 mas, o en aquellos con un IMC de 27 kg/m? 6 mas si
se asocian factores importantes de morbilidad.

Desgraciadamente, aunque casi todos los obesos pierden
peso de forma relativamente rapida a corto plazo, es raro que
esta pérdida se mantenga en el tiempo.

PALABRAS CLAVE: Obesidad. indice de masa corporal. Ano-
rexigenos. Serotoninérgicos. Inhibidores de la lipasa.

Inf Ter Sist Nac Salud 2002; 26: 117-127.

INTRODUCCION

La obesidadse ha convertido en la enfermedad

metabdlica mas prevalente en los paises desarrolla-
dos (1) . La International Obesity Task Force (IOTF),

la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y las

sociedades cientificas, entre ellas la Sociedad Espa-

fiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) en el
Consenso 1996 y en el Consenso 2@@6ptan como
criterio para la definicion debesidadvalores para el
indice de masa corpordlMC) (peso en kilogramos
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ABSTRACT

W Obesity is the most prevalent disease in developed coun-
tries. Its economic costs range between 3% to 8% of the total
sanitary cost. There is a direct correlationship between obesity
and morbidity and mortality. Treatment has to be multidiscipli-
nary, based mainly on hypocaloric diet, physical exercise and
technics of behavioural modifications. Pharmacological treat-
ment can also be used, but only as a help, and never as the only
approach. Weight lowering drugs can be administrated only if
there is a medical indication, and always under a strict control.
Their use can be considered in obese patients with BMI higher
than 30 kg/m2 or of 27 kg/m2 where there are important morbi-
dity factors associated.

Unfortunately, although nearly all obese patients lose weight
relatively rapidly at short term, it is rare that they maintain their
trend over long time.

KEY WORDS: Obesity. BMI Anorexigens. Serotoninergics. Lipa-
se inhibitors.

dividido por el cuadrado de la altura en metros)
iguales o superiores a 30para el dsobrepeso de 25

a 29.9(1,2). En Espafia se ha publicado el estudio
SEEDO 97 (3), completado posteriormente con el
SEEDO 2000, en el que se recogen los datos de
individuos de 25 a 60 afios. Segun sus resultados, la
prevalencia de obesidad (IMC de 30 6 més) de los
espafioles es del 14.5% (13.3% en hombres y 15.7%
en mujeres). Estos mismos datos muestran que el 39%
de los adultos tienen sobrepeso (IMC de 25 a 29.9)
con lo que la prevalencia global de sobrepeso mas
obesidad es de un 53.3%. Ademas el 2% tiene un IMC
de 35 6 mas. Los otros paises mediterrdneos tienen
cifras de prevalencia similares a las nuestras, siendo
éstas menores en el norte, oeste y centro de Europa y
en Japon, y mas altas en el este de Europa y Estados
Unidos.
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La obesidad infantiltiene especial trascendencia mg por semana a obesos adultos (7) . Esto representa
porgue muchos nifios obesos seguiran siéndolo al dietas que aporten 1000 a 1500 kcal/dia. Las restric-
convertirse en adultos. En Espafia, en la poblacion ciones energéticas severas, con dietas muy bajas en
menor de 14 afios, la obesidad se ha duplicado en la calorias, consiguen pérdidas de peso més rapidamente
ultima década, pasando del 8% en nifios y del 5% en pero no aumentan la tasa de éxito en el mantenimiento
nifas, al 17% y 12% respectivamente, en el afio 2000. del peso perdido a largo plazo.

La obesidad es urenfermedad croniceon reper- La combinacion de ejercicio fisico y restriccion
cusiones negativas para la salud. Existe una asocia- calérica es mas efectiva que cualquiera de ambos por
cion clara y directa entre el grado de obesidad y la separado. Aunque la adicion de ejercicio a la dieta
morbi-mortalidad (4) . Esta relacion se establpor incrementa poco la pérdida de peso en las primeras
un aumento de la mortalidad debida a enfermedades fases, parece que es el componente del tratamiento
cardiovasculares, algunos tipos de cancer, enfermeda- que mas promueve el mantenimiento de la reduccion
des pulmonares y otras. Aunque la hipertension arte- de peso en el tiempo (7,8).
rial, diabetes mellitus tipo 2 y dislipemia pueden ser
efectos bioldgicos de la obesidad (sobre todo enlade  Lamodificacion de la conducta desempefia un papel
tipo central o abdominal) y, por tanto, importantes importante en el tratamiento de la obesidad. Con ella
contribuyentes al aumento de mortalidad cardiovascu- se pretende ayudar al obeso a cambiar su actitud frente a
lar (5), cuando se aisla el valor de la obesidad, medianda comida y sus habitos alimentarios y de actividad
te un andlisis multivariante, su relacion con la morta- fisica, asi como combatir las consecuencias que se
lidad se atenta pero no queda eliminada (6). producen después de una trasgresion dietética (7) . El

apoyo psicolégico o psiquiatrico puede ser necesario

No hay que olvidar los problemas psicosociales  cuando existan alteraciones importantes de la perso-

que también se asocian a la obesidad como sonla  nalidad o cuadros ansioso-depresivos relevantes.
imagen antiestética, la discriminacion y el rechazo

social, la dificultad de relacién y, en algunos casos, la Losfarmacosson otra de las armas terapéuticas
limitacion de la movilidad, de la capacidad de trabajo para el tratamiento de la obesidad. Al tratarse del tema
o de ocio. central de esta revision se describird en detalle mas

) i ] _adelante.
En diversos paises se ha estimado el coste econé-

mico de la obesidad. El calculo incluye, no solo el coste Desgraciadamente, aunque casi todos los obesos
del tratamiento de la obesidad propiamente dicha, sino pierden peso de forma relativamente rapida a corto
también la proporcion correspondiente a las en- plazo, es raro que esta pérdida se mantenga en el tiem-
fermedades atribuibles a ella. En Espafa, en 1999 se po. La inmensa mayoria van ganando peso lenta pero
ha publicado el Estudio Prospectivo Delphi: «Costes  inexorablemente, hasta recuperar el de la situacién
sociales y economicos de la Obesidad y sus patologiasprevia al tratamiento o en algunos casos, superandolo.
asociadas» en el que el coste global anual estimado seExisten potentes factores no bien comprendidos que
cifr6 en un 6.9% del gasto sanitario total. A esta cifra  tienden a inducir la recuperacion del peso perdido. De
habria que anadir el gasto particular que realizan el todas formas grincipal problemano es el peso cor-

80% de los obesos tratando de perder peso. poral en si mismo, si la morbilidad asociada a las
complicaciones metabdlicgséstas pueden mejorar
TRATAMIENTO sustancialmente, incluso tras una pérdida moderada de
peso (9). Por ello no es preciso ponerse como objetivo
El tratamiento ideal de la obesidad gsrévencion alcanzar el peso deseable o normal porque es poco

Habria que dar prioridad a las medidas de salud publica, realista a largo plazo. Combinando dieta y ejercicio con
como el desarrollo de campafias informativas en cuan- tratamientos conductuales pueden conseguirse pérdidas
to a alimentacion en general, y sobre habitos alimenta- del 5% al 10% del peso durante un periodo de 4 a 6
rios saludables en particular, y promover y facilitar el meses (7).

desarrollo de ejercicio fisico a distintos niveles de

actividad. El tratamiento quirdrgico, como las técnicas restric-
tivas y/o las malabsortivas, pueden producir pérdidas
El objetivo del tratamiento es reducir la grasa de peso a largo plazo, pero debe reservarse sélo a pa-
corporal induciendo, obviamente, un balance ener- cientes seleccionados que cumplan una serie de con-
gético negativo. La reduccién de la ingesta debe diciones y con un IMC de 35-40 6 superior, si tienen

disefiarse individualmente de forma que permitalas  complicaciones de riesgo asociadas a la obesidad,; v,
actividades normales. Un déficit de 500 a 1000 kcal  naturalmente, que hayan fracasado reiteradamente los
diarias puede hacer perder alrededor de 500 a 1000 tratamientos no quirdrgicos.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO en la actualidad estan en investigacion en diferentes
fases clinicas. (Tabla I).

Como ya se ha descrito, el tratamiento de la obe-
sidad es descorazonador, el 95% recupera su pesoa * ANOREXIGENOS
largo plazo, por ello las investigaciones se dirigen a
buscar tratamientos efectivos que se puedan mantener Noradrenérgicos

forma croénica. . . .
de forma cronica Son farmacos que acttan a nivel central sobre la

El tratamiento farmacolégico (figura 1) debe utili-  reécaptacion de neurotransmisores aumentando su
zarse como apoyo del dietético y del ejercicio, pero no biodisponibilidad y produciendo una disminucion o
debe utilizars@aunca como dnico tratamientRequie- ~ Supresion del apetito. En los afios 50 y 60 se utiliza-

re una estricta indicacion y supervision médica. La  ron lasanfetaminasle forma indiscriminada, poste-
posibilidad de su prescripcién puede considerarse en fiormente con el desarrollo de los tratamientos con-
obesos con un IMC de 30 k@i més, en los que ductuales y dietéticos se penso que estos farmacos
haya fallado la dieta, el ejercicio y los cambios con-  Ofrecian escasos beneficios adicionales. Durante los
ductuales, o en aquéllos con un IMC de 27 6 mas si se 20 afios siguientes su uso se redujo de manera espec-
asocian factores importantes de morbilidad como dia- tacular. De hecho, entre 1993 y 1996 la Food and Drug
betes, hipertensién, dislipemia, etc, a pesar de otros ~Administration (FDA) no aprob6 ningun farmaco
tratamientos. nuevo para tratar la obesidad. En la actualidad las
anfetaminas (anfetamina, metanfetamina y fenmetra-
Los farmacos que son y han sido utilizados en el cina) estan proscritas debido a su potencial de abuso y
tratamiento de la obesidad se clasifican en los siguien- adiccion.
tes grupos atendiendo a secanismo de accion: ) i
farmacos anorexizantegue disminuyen el apetito 6 Posteriormente se desarrollaron otros farmacos
aumentan la saciedad, los glisminuyen la absor- adrenérgicos a partir de modificaciones bioquimicas
cién de nutrientey los queaumentan el gasto energé- €N la estructura de las anfetaminas que disminuyeron

tico. A éstos hay que afiadir numerosas sustancias queSu accién central y su poder de adiccion sin eliminarlo
totalmente. Entre éstos se incluyefelatermina, die-

tilpropidn, fendimetracina, benzfetamina, fenilpropa-

TABLAI nolamina, fenproporex, clobenzorex y mazintial
CLASIFICACION DE LOS FARMACOS PARA estructura de éste Ultimo no tiene relacion con las an-
EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD fetaminas pero tiene una actividad similar, activando
receptore$ adrenérgicos y/o dopaminérgicos excepto
« ANOREXIGENOS la fenilpropanolamina que es aradrenérgico. El mas

utilizado ha sido la fentermina en combinacién con la
fenfluramina, retirdndose del mercado al asociarse

Adrenérgicos: anfetamina, metanfetamina, dietilpropion, fentgr
mina, mazindol, fenilpropanolamina, fenproporg

x

clobenzorex dicha combinacién con valvulopatias e hipertension
Serotoninérgicos: pulmonar (10). Con el uso individual de fentermina no
Agonistas serotoninérgicofenfluramina, desfenfluramina se han descrito valvulopatias pero si hipertension pul-
Inhibidores recaptacion serotoninfiioxetina, sertralina, paroxetirja monar (1 I). También la fenilpropanolamina ha sido
Inhibidores recaptacién serotonina y noradrenalisébutramina retirada del mercado recientemente al asociarse a infar-
« INHIBIDORES DE LA ABSORCION tos hemorragicos en muj_eres (12). Con fenpropprex y
Orlistat clobenzorex se han publicado muy pocos estudios

- habiéndose descrito algunos casos de hemorragia
* TERMOGENICOS subaracnoidea con su uso (13). Otros efectos secun-
Efedrina darios de los farmacos noradrenérgicos incluyen ner-
« PRODUCTOS DIETETICOS viosismo, ansiedad, insomnio, sequedad de boca, sudo-
Té verde racion, nauseas, estrefiimiento, euforia, palpitaciones
Chitosan e hipertension arterial.
Olestra . . . .
Los estudios sobre eficacia y seguridad de todos
* ENINVESTIGACION los farmacos descritos comprenden 6 meses de trata-
AgonistasBs adrenérgicos miento como maximo y muestran diferencias modera-
Dopaminérgicos: bromocriptina das, aunque significativas, de 2 a 10 kg de pérdida de
Inhibidores del neuropéptido peso, en comparacion con placebo. No obstante, a la
fgotr_“StaS de la colecistoquinina vista de los efectos secundarios descritos, algunos de
eptina

ellos graves, ha sido prohibida su comercializacion.
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Farmacos serotoninérgicos

Agonistas serotoninérgicos

Estos farmacos tienen similitudes bioquimicas con
los derivados anfetaminicos pero su accion se ejerce
sobre los receptores de serotonina (5 hidroxitriptamina),
estimulando la liberacién de serotonina e inhibiendo
su recaptacion por lo que carecen del efecto estimu-
lante de la noradrenalina y de su potencial de abuso.
Entre estos agentes se encuentrdenfuraminay la
dexfenfluramina.

En el afio 1992, Weintraub y colaboradores (14)
demostraron con un tratamiento continuado durante 3
afios y medio, con la combinacién de fenfluramina y
fentermina, que la pérdida de peso podia mantenerse
consiguiéndose mayor efecto que con cualquiera de
ellos por separado, utilizando menores dosis y dismi-
nuyendo la probabilidad de efectos secundarios. Muchos
estudios demuestran mayor pérdida de peso que con
placebo. Este efecto era maximo en los 6 primeros
meses, presentando efecto meseta a partir de entonce
Otros estudios demostraron que la recuperacion de
peso posterior era mayor que en los que tomaron pla-
cebo (15). En aquellos pacientes que no respondian al
tratamiento el aumento de dosis no mejoro la eficacia.

Entre los efectos secundarios del tratamiento com-
binado fenfluramina-fentermina destacan el desarrollo
de tolerancia, la exacerbacién de mania, la pérdida de
memoria (reversible) y sobre todo la hipertension
pulmonar y la valvulopatia cardiaca, més frecuentes
en aquellos pacientes con IMC >30 y con un trata-
miento superior a los tres meses. Estos dos Ultimos
motivaron su retirada del mercado en 1997 a pesar de
gue varios autores consideraban que este riesgo era
menor que el asociado a la obesidad.

Inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina

Son farmacos aprobados para el tratamiento de la
depresion y trastornos obsesivos compulsivos que han
demostrado producir pérdida de peso a corto plazo (6

o
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nausea, astenia, temblor, sudoracién y mareo. Su
utilizacién esta contraindicada junto con inhibidores
de la monoamino oxidasa (IMAQOS).

Farmacos con actividad serotoninérgica y noradre-
nérgica

La sibutraminaclorhidrato monohidrato, es una
amina terciaria que actla a través de sus metabolitos
activos, aminas secundaria y primaria que se producen
a partir de la desmetilacién hepatica. Estos metabolitos
actlan a nivel central sobre receptores adrenérgicos
y B1 y serotoninérgicos 2ay 2c, inhibiendo la recapta-
cién tanto de serotonina como de noradrenalina y con
efectos también sobre la dopamina. No produce libe-
raciéon de monoaminas. Su mecanismo de accion es
doble: por una parte favorece la saciedad, disminuyen-
do la ingesta, y por otra estimula la termogénesis,
aumentando el gasto energético. La dosis habitual-
mente empleada oscila entre 10 y 15 mg diarios, de-
pendiendo de la respuesta obtenida, en una sola toma
or las mafianas, puede tomarse con alimentos aunque
€n este caso su absorcion se enlentece. En caso de
intolerancia puede reducirse la dosis a 5 mg aunque
sus efectos son mucho menores.

Estéa indicado enbesos con IMC de 27-30 o mas
si asocian otros factores de riesgo, habiendo fracasado
la dieta, el ejercicio y los cambios conductuales. Sus
contraindicaciones se detallan en la tabla Il. No debe
administrarse a niflos, ancianos, embarazadas ni
durante la lactancia.

Diversos estudios han demostrado que el tratamien-
to con sibutramina afiadido a una dieta moderadamente
hipocalérica produce mayores pérdidas de peso que la
dieta sola. Esta pérdida es variable segun los estudios
(17-24). Existen estudios a 6, 12, 18 meses e incluso 2
afos, que demuestran la eficacia de la sibutramina
para mantener el peso y su seguridad a largo plazo.
Aungue en estos estudios se recupera el peso a partir
de los 18 meses, esta recuperacion es mucho menor
que con placebo (23,24).

meses) aungue después de ese periodo el peso se recu-

pera a pesar de continuar con la medicacion (16) . Al
no haber demostrado su eficacia en el tratamiento de la
obesidad a largo plazo, su uso ha quedado restringido
al tratamiento de la depresion y conductas bulimicas
gue a menudo se asocian a ésta. Los mas utilizados
son: lafluoxetinaa dosis de 60 mg/dia, paroxetinaa
dosis de 20 mg/dia que puede aumentarse hasta un
maximo de 50mg/dia, y Eertralinaa dosis de 100-

200 mg/dia.

Sus efectos secundarios son mas frecuentes con la
fluoxetina e incluyen insomnio 0 somnolencia, diarrea,

La sibutramina ha demostrado mejorar las compli-
caciones asociadas a la obesidad tales como diabetes,
HTA, dislipemia e hiperuricemia asi como disminuir
el indice cintura/cadera. Esta mejoria ha sido significa-
tiva siempre que se haya acompafiado de pérdida de
peso.

Diversos estudios han demostrado la eficacia de la
sibutramina para conseguir reduccion de peso en pa-
cientes diabéticos. Ademas mejora los parametros de
control glucémico de forma proporcional a la pérdida
de peso (HbAlc, glucemia basal en ayunas, insulinemia).
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TABLA I

CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO
CON SIBUTRAMINA

Enf. cardiovasculares:

Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Arritmias

HTA mal controlada (> 145/90
Enf. arterial oclusiva periférica

Enf. cerebrovascular

Farmacos:

IMAOs*
Antidepresivos
Antipsicéticos
Triptéfano
ISRS*
Opiaceos

drome de abstinencia ni interacciones con alcohol,
anticonceptivos, corticoides o cimetidina.

El tratamiento debe suspenderse cuando la dismi-
nucion de peso sea menor de 5 kg en 3 meses, se
recuperen mas de 3 kg después de haber adelgazado o
tras un afio de tratamiento continuado. En la actua-
lidad se tiende a mantener el tratamiento de forma
continuada por un periodo maximo de un afio, aunque
los estudios alcanzan hasta dos. Se estén realizando
estudios que valoren la eficacia y seguridad de trata-
miento intermitente mostrando alguno de ellos menos
eficacia (24).

* INHIBIDORES DE LA ABSORCION DE NUTRIENTES

Triptanes

El primer medicamento autorizado en Espafia y en
Europa para la inhibicién de la absorcién de grasa es
el orlistat o tetrahidrolipstatina Actda inhibiendo las
lipasas al unirse a éstas en la luz intestinal e impidien-
do la escision de los triglicéridos en acidos grasos
libres y monoglicéridos. De esta forma se impide la
absorcion del 30% de las grasas ingeridas, que son
eliminadas con las heces.

« Enf. psiquiatrica

¢ Sindrome de Tourette

« Enf. hepatica grave

« Enf. renal grave

« Enf. endocrinoldgicas: Hipertiroidismo

Feocromocitoma

« Hipertrofia benigna de prdstata con retencion urinaria aguda

Sus indicaciones son las mismas que las la de sibu-
tramina, Sélo debe prescribirse para pacientes con IMC
de 27-30 o0 mas, si se asocia a patologia secundaria
a la obesidad, y que hayan demostrado buen cumpli-
miento dietético previo (mas de 2,5 Kg en 4 semanas)
y se debe suspender si en 12 semanas no se ha perdido
En ensayos clinicos se observaron incrementos me-el 5% del peso inicial. El tratamiento no debe exceder
dios de la TA sistdlica y diastdlica de 2-3 mmHg en los 2 afios de duracién. Se administra a dosis de 120
comparacion con placebo (25). Se detect6 unarela- mg con cada una de las tres comidas principales,
cion significativa entre la dosis y esta respuesta. Esta pudiendo darse antes, durante o hasta una hora
elevacion se observa al principio del tratamiento, con después. Mayores dosis no aumentan la eficacia.
efecto maximo al segundo mes. En los que lograron
pérdidas de peso clinicamente importantes se produjo
una ligera disminucion de la presion arterial media. Estos
cambios fueron similares en hipertensos ya tratados.

¢ Glaucoma angulo estrecho

* |SRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
* IMAO:Inhibidores de la monoaminooxidasa
Enf.: Enfermedad

No debe administrarse a nifios ni ancianos hasta no
disponer de datos de seguridad en estas poblaciones.
Esta contraindicado en caso de malabsorcién, coles-
tasis, alergia, lactancia o embarazo.

Con respecto a los parametros lipidicos también se g ensayos clinicos doble ciego y controlados con
describen mejorias aunque éstas varian segln los estup|acebo, de un afio de duracion, se ha demostrado una
dios. En la mayoria se producen descensos en 10s tri- yeduccion del 9% del peso en comparacion con place-
gliceridos y aumento del HDL-colesterol aunque no en 35 (27 28). Sjgstrom y col. demostraron el manteni-
plazo. Los pacientes consiguieron perder el 10,2% de
su peso inicial en el primer afio; a los 2 afios, el 57,1%
mantenia una pérdida superior al 5% frente al 37,4%
de los que tomaron placebo. La reduccion fue gradual
hasta los 8 meses y se mantuvo hasta los 12 (29, 3 I).

Sus efectos secundarios son de intensidad leve-
moderada, se producen fundamentalmente durante las
primeras 4 semanas de tratamiento y son autolimi-
tados. Los mas frecuentes son el estrefiimiento, boca
seca, hausea, mareo, insomnio y un incremento leve
de la TA y de la frecuencia cardiaca (2-5 latidos por Los beneficios del orlistat se manifiestan también
minuto), con mayor intensidad durante los dos pri- en la mejoria de los valores de TA, insulinemia y LDL-
meros meses de tratamiento sin asociarse a una mayorcolesterol, que se reducen mas all4 de lo esperable por
frecuencia de isquemia o accidentes cerebrovascula- la pérdida de peso (27-32). En la poblacién diabética
res, No se han descrito otros efectos adversos como también ha demostrado ser eficaz mejorando su control
hipertension pulmonar, valvulopatia, adiccion, sin- de forma proporcional a la pérdida de peso (32).
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Los efectos adversos de orlistat son principalmente filactico contra un grupo de enfermedades. Este efecto
de naturaleza gastrointestinal, se manifiestan al inicio estaria en relacion con su capacidad de regulacion del
del tratamiento, suelen ser de caracter leve-moderado transito gastrointestinal y de retraso en la absorcién de
y desaparecen con el uso prolongado. En orden de  algunos nutrientes. Como ademas producen sensacion
frecuencia son: manchas oleosas procedentes del rectale distension, de plenitud y de saciedad, se utilizan en
(27%), flatulencia con descarga fecal (24%), urgencia el tratamiento de la obesidad. Los preparados mas
fecal (22%), heces grasas (20%), evacuacion oleosa habituales son los derivados de la pectina, del gluco-
(12%), aumento de defecacion (11%) e incontinencia manano y de gomas naturales (goma guar) . Algunos
fecal (8%). Todos ellos aumentan con el incremento  de los preparados comerciales mas utilizados son
de la ingesta de grasa, motivo que puede favorecer el Fibra Gua?, Fibra Le® y MetamuciP.
cumplimiento dietético. Ademas puede disminuir la
absorcion de vitaminas liposolubles, fundamental- Se administran 15 minutos antes de las comidas
mente la vitamina D, efecto que puede subsanarse conjunto con cantidades pequefias de alimentos solidos
la administracion de suplementos vitaminicos 2h antes o para cerrar el piloro y dar tiempo a que gelifiquen. Sus

después de la toma de orlistat. efectos secundarios mas frecuentes son flatu-
lencia, nalsea y diarrea. En los ensayos realizados en
¢ FARMACOS TERMOGENICOS obesos no han demostrado eficacia ni en disminucion

de la sensacion de hambre ni en pérdida de peso.
Las sustancias que contienen derivados de alcaloi-

des de la ephedra (efedrina) y c_afei_na son los Unicos .  prODUCTOS DIETETICOS
de los que tenemos datos de eficacia a partir de estu-
dios controlados. Lefedrinaes un agente adrenérgico
con propiedades termogénicas y supresora del apetito.
En dosis altas aparecen efectos secundarios adrenér-
gicos por lo que se suele asociar a cafeina para potencia
sus efectos sin aumentar su dosis. Disponemos de
varios estudios que han demostrado el aumento del
consumo de oxigeno con la administracion conjunta
de efedrina y cafeina, siendo este efecto mayor que e
de cada uno de ellos por si solo (33). Esta combinacién falt wd rten la suficiente evidencia sob
sufre una retroalimentacion negativa mediada por altan esludios que aporten la suliciente evidencia sobre
prostaglandinas, AMPc y adenosina, por este motivo su eficacia y seguridad.
se asocian a farmacos que interfieren con estos media-
dores (4cido acetil salicilico y metilxantinas). Esta Té verde y otros
asociacion ha demostrado ser eficaz en la pérdida de

peso en gzstudios de hasta un afio de e_volucién aunque | psderivados del téienen propiedades termogéni-
la mayoria son a corto plazo (34). Recientemente se  cas y promotoras de pérdida de peso similares a la
ha estudiado su efecto en jovenes demostrando su  efedrina, de hecho se han utilizado en combinacion.
eficacia y seguridad en esta poblacion. Siempre se ha pensado que el té actuaba a través de su
contenido en cafeina pero sus efectos no se explican
Unicamente por la presencia de ésta. El té actlia a través
de su contenido en polifenoles y xantinas. Los poli-
fenoles, de ellos el méas potente es el epigalocatecol,
son captados por el tejido adiposo donde inhiben la
catecol-o-metil-transferasa (enzima que degrada la
noradrenalina) e impiden la accién, de forma parcial,
de enzimas digestivos (amilasa y lipasas), disminuyen-
do la absorcién de nutrientes (37). Las xantinas inhiben
la fosfodiesterasa, (aumentando el AMPc intracelular)
y activando asi la lipdlisis de los triglicéridos. Los
cuerpos cetdnicos resultantes provocan saciedad. En
Fibra resumen, los efectos atribuibles al té son una reduccion
de la absorcion de nutrientes, una activacion de la lip6-
La fibra engloba un conjunto de macromoléculas  lisis con aumento de la termogénesis y una estimula-
de origen vegetal no digerible por el ser humano. Es  cion de la saciedad (37, 38). Estos efectos ya se han
objeto de interés porque se le supone un efecto pro- demostrado en humanos aunque todavia no dispone-

En el mercado existen muchos productos, no reco-
nocidos como farmacos, que propugnan ser efectivos
£n el tratamiento de la obesidad. Allison y col (36)
han revisado los trabajos publicados sobre productos
naturales y suplementos dietéticos y han encontrado
que la mayoria estan mal disefiados, carecen de rando-
| mizacion, de grupo control o de enmascaramiento.
Algunos han mostrado resultados prometedores pero

Las dosis administradas varian segun los estudios, no
habiéndose realizado ninguno especial para encontrar
la minima dosis efectiva. Se han descrito casos de com-
plicaciones cardiovasculares o neuroldgicas como
hipertension, arritmias, infartos, convulsiones y muerte
subita con dosis altas (35) . Aunque estos efectos no
se han registrado en aquéllos que toman dosis menores.
En la actualidad no esté establecida su indicacion para
el tratamiento de la obesidad.

* AGENTES SACIANTES
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mos de ensayos clinicos que demuestren su eficacia
en programas de pérdida de peso (39).

En Espafia los compuestos comercializados son
Exolise®: 375 mg, de extracto de Camellia Sinensis,
con un 25% de galato de epigalocatecol y un 5-10%
de cafeina y Tealiffe extracto de camelia thea link (té
verde) y orthosiphon stamineus (t€ de Java). No hay
ningun estudio bien disefiado que demuestre su efec-

tividad. En caso de utilizarse, estaria indicado en suje-
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Al igual que en los derivados del té, y teniendo en
cuenta la ausencia de estudios concluyentes sobre su
eficacia, su indicacion no esté claramente establecida.
En caso de prescripcion, las dosis recomendadas en
ambos, son dos comprimidos ingeridos diez minutos
antes de las comidas principales.

Entre los efectos secundarios del chitosan destacan
estrefiimiento y ndusea de forma transitoria. Ninguno
ha sido grave. Esta contraindicado en alérgicos a los

tos con IMC menor de 30. Su posologia es de 2 capsu-Crustaceos.

las en desayuno y comida para el Ex8lig@ en
comida y cena para el Tealthé.a duracion maxima
recomendada del tratamiento es de 3 meses.

Olestra

Es un poliéster de sacarosa con acidos grasos de

Entre los efectos secundarios destacan palpitaciones, cadena larga que no se absorbe y que se utiliza como

insomnio, nerviosismo, trastornos gastrointestinales y
nausea, que suelen producirse al comienzo del trata-
miento y que son de caracter leve moderado.

Chitosan

Es un biopolimero de tipo polisacarido, poli-n-ace-
tilglucosamina, no digerible, derivado de la desace-
tilacion alcalina del exodermo de crustaceos, que

forma agregados a nivel intestinal con acidos grasos y

colesterol, disminuyendo su absorcién y favoreciendo
su eliminacion con las heces. Al llegar al ambiente
acido del estomago, se solubiliza y atrapa las grasas
protegiéndolas de la accién enzimética. Ademas de
disminuir el aporte caldrico, disminuyendo la absor-
cion de lipidos, actia a modo de fibra. Para aumentar
su eficacia, se le suelen afiadir otras sustancias que

actian de manera sinérgica con él, como son el acido

ascorbico que, al disminuir su viscosidad y aumentar
su flexibilidad, reduce la posibilidad de dejar escapar
la grasa, fructooligosacéridos, oligoelementos y harina
de guar.

En Espafia estan comercializados el Bio N&rval
en cuya composicion estan presentes el chitosan, el
acido ascorbico y los fructooligosacaridos y el Soma-
gril® en el que se sustituyen los fructooligosacéaridos
por oligoelementos y harina de guar.

Existen algunos trabajos que pretenden demostrar
la eficacia y seguridad del chitosan en los programas
de perdida de peso. Son estudios de un mes de dura-

sustituto de las grasas. No esta disponible en nuestro
pais. Se emplean dosis de 30 g/dia junto con una dieta
hipocaldrica. Produce diarrea, flatulencia y heces
grasas. No debe utilizarse en nifios ni embarazadas
por la deficiencia de lipidos que ocasiona.

FARMACOS EN PROCESO DE INVESTIGACION

El aumento en el conocimiento de la regulacion del
apetito, del control de la ingesta y del gasto energético,
favorece el desarrollo de nuevos farmacos. Entre ellos
destacan l&ptina, hormona secretada por los adipo-
citos, cuyos niveles reflejan la cantidad de masa grasa
del organismo. Se ha demostrado que disminuye el
apetito y aumenta el gasto energético, a través de su
accion sobre el hipotalamo, inhibiendo sustancias
inductoras del apetito y activando otras anorexigenas.
En humanos se han encontrado casos de deficiencia
de leptina que han respondido a su administracién con
pérdidas significativas de peso (43) pero la mayoria de
los obesos tienen niveles normales o incluso aumen-
tados de leptina, indicando resistencia a esta hormona.
En este grupo de obesos se han descrito reducciones
de peso con dosis elevadas de leptina, de forma pro-
porcional a la dosis administrada. Los estudios dispo-
nibles son todavia muy escasos y carecemos de datos
de seguridad y eficacia a largo plazo, asi como de infor-
macioén sobre otros efectos adicionales.

Otros farmacos que actuarian inhibiendo el apetito
son losinhibidores del neuropéptidaque es uno de
los estimuladores mas potentes de la ingestién de ali-
mentos; loginalogos de colecistoquinina inhibido-

cién que consiguen perdidas aproximadas de 7 kilos y res de su degradacién;deomocriptina agonista

mejoria de los parametros lipidicos y de la tension
arterial. Evidentemente son trabajos a muy corto pla-
zo (39). Otros han demostrado efectos a pesar de no

acompafiarse de dieta hipoenergética observando tam-

bién aumento de las cifras de HDL, pero estos hallaz-
gos no han podido ser reproducidos en otros trabajos
(41,42).

dopaminérgico que produce disminucién del apetito
por inhibicién del hipotalamo lateral, con resultados
inciertos; la amilina y la enterostatina.

Los B; adrenérgicosson sustancias termogénicas,
sin los efectos cardiovasculares de la efedrina, que
actuan sobre los receptores del tejido adiposo marrén.
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De los preparados estudiados, algunos no han demos-  Finalmente no hay que olvidar gee ninguin caso
trado efectividad y otros han producido una alta inci- puede recomendarse el empleo de pildoras «adelga-
dencia de temblor. zantes», que han alcanzado gran popularidad y son
manejadas por equipos no especializados. Estas pil-
Las hormonas también han sido objeto de estudio, doras contienen diversos tipos de farmacos (hormonas
entre ellas la hormona de crecimiento aunque los estu-tiroideas, benzodiazepinas, anfetaminicos, diuréticos,
dios realizados no ofrecen resultados definitivos y su  laxantes y extractos de hipotalamo, hipdfisis y pancreas)
coste es muy elevado, descartandose su uso por ahorague se preparan artesanalmente, habiendo producido
Los androgenos han demostrado producir una pérdida serias complicaciones endocrinoldgicas, cardiovascu-
de grasa abdominal y un aumento de la sensibilidad a lares, electroliticas y neuropsiquiatricas.
la insulina. Estos efectos todavia no han sido confir-
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