ARTICULO DE REVISION

presente y futuro del tratamiento farmacolégico de la obesidad

‘\"‘\ . A NAZ

RESUMEN

La obesidad es un trastorno metabdlico crénico que se caracteriza por la acumulacién de
tejido adiposo. El tratamiento basado en la dietay el ejercicio es la indicacién de eleccién: sin
embargo, esto es insuficiente, dado que la cantidad de personas con sobrepeso y obesidad en
las sociedades industriales aumenta constantemente, lo cual le confiere caracteristicas de
epidemia. Aun grados menores de obesidad producen un aumento de la morbimortalidad
cardiovascular, con un gran costo sanitario y econémico. En aquellos pacientes en los que el
tratamiento no farmacolégico haya fracasado y que presenten un IMC 2 30 0 2 27 kg m* mds
dos factores de riesgo se deberfa contemplar el uso de firmacos antiobesidad. En la actuali-
dad contamos con dos farmacos, el orlistat y la sibutramina, que estdn autorizados para el
uso crénico en esta patologia, asociados con la dieta y el ejercicio. Ademds, numerosas molé-
culas se encuentran en diferentes fases de investigacién. El conocimiento de los multiples y
diferentes mecanismos que intervienen en la regulacién del metabolismo nos permitird no sélo
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GENERALIDADES DE LA OBESIDAD

La obesidad es una enfermedad crénica, compleja, de
etiologia multifactorial, que afecta a un gran namero
de individuos, particularmente en los pafses occiden-
wles. Se caracteriza por el aumento de los depésitos
de tejido graso, resultado del desequilibrio entre el
mgreso y el gasto de energia. (1) El mayor acceso a la
comida con un alto contenido de grasas, al que se le
suma el sedentarismo provocado por la aparicién del
zutomévil, la television y la computadora, han con-
vertido a las sociedades occidentales en conjuntos de
mdividuos sedentarios que consumen una gran canti-
dzd de alimentos con alto contenido de grasa y azica-
res simples. Es probable que el sedentarismo sea el
mayor responsable del gran aumento de la obesidad
en ¢l mundo occidental. Desde 1985 hasta nuestros
tlas la obesidad ha aumentado el 756%; las dos 1lti-
mas décadas del siglo anterior son las que mostraron
¢l mayor crecimiento de esta patologia a nivel mun-
). Segln datos actuales en los Estados Unidos, ha
“egado a cifras alarmantes: aproximadamente el 64%
% sus habitantes presenta sobrepeso y/u obesidad.
La obesidad estd proxima asuperar al cigarrillo como
Ceusa evitable de muerte, La OMS estima quo a nivel
mundial actualmente mil millones de personas tie-
nen sobrepeso, de las cunles 300 millones son obesas,
8 consideramos por un instante las complicaciones
Eenerales, metabd6licas y cardiovasculares que presen-
tn los individuos con sobrepeso y obesidad compren-
deremos el gran impacto sanitario y econfmico que
liene esta patologfa en la salud publica, (2) Este con-
lunto de datos provocé que en 1995 ln OMS declara-
'a epidemia a la obesidad y que en 1997 llamara la

conocer esta “enfermedad” sino tratarla adecuadamente.
REV ARGENT CARDIOL 2005;73:137-144.
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atencién acerca de los inmensos costos que esta
patologia acarrea en salud publica. En 1998, la
(American Heart Association) (AHA) hizo referen-
cia a la “falta de acciéon” vinculada al control de la
obesidad y la reclasificd como un factor de riesgo
mayor modificable para el desarrollo de enfermedad
coronaria. En el mismo ano, los Institutos Nacio-
nales de la Salud de los Estados Unidos publicaron
por primera vez un algoritmo orientador para el
tratamiento de la obesidad que incluye dieta, ejerci-
cio, farmacos antiobesidad y cirugia. En 1999, el
director de los CDC (Centers for Disease Control)
manifestd que la epidemia de obesidad debe tratarse
tan seriamente como cualquier epidemia provocada
por un agente infeccioso.

COMPLICACIONES DE LA OBESIDAD

Con diferentes matices, la obesidad es una enferme-
dad grave ligada a mayor morbilidad y mortalidad ge-
neral y cardiovascular, Presenta complicaciones en casi
todos los aparatos o sistemas, por cjemplo: 1) respira-
torias: apnea del sucio, disnea, asma, sindrome de
Pickwick, 2) digestivas: higado graso, colelitiasis, ve-
Mujo gastroesofigico, hernias, 3) musculocsgueldticas:
inmovilidad, osteoartritis, problemas de columna
lumbosacra, 4) metabdlicas: sindrome metabdlico, dia-
botes tipo 2, §) cardiovasculares: HTA, EC, embolia
pulmonar, muerte sabita, IV insuficiencia cardiaca
congestiva, ACY, 6) renales: la obesidad es un fae-
tor do riesgo para el desarrollo de insuficiencia re-
nal, 8i bien la epidemia de obesidad debe ser tratada
por médicos nutricionistas u “obesélogos”, en la
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préctica diaria los médicos cardiélogos estamos re-
cibiendo en nuestros consultorios “la epidemia” de
las complicaciones cardiovasculares y metabélicas
de la obesidad. Por lo tanto, va a ser inevitable la
necesidad de conocer esta enfermedad, su fisiopato-
logia, sus complicaciones y su tratamiento.

TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Cldsicamente, el primer escalén del tratamiento anti-
obesidad es lo que podrfamos denominar cambios del
estilo de vida, es decir, dieta, actividad fisica reglada y
terapia conductual. La meta al inicio del tratamiento
consiste en lograr en el término de 6 meses un des-
censo del 10% del peso corporal basal. Desafortunada-
mente, existen dos problemas con el paciente obeso
que desea bajar de peso: a) la dificultad en lograr que
el paciente se comprometa voluntariamente con un
cambio en su estilo de vida y b) més importante atin,
que una vez logrado un descenso determinado resulta
muy dificil mantener ese nuevo peso, con porcentajes
de “rebote”, es decir, retorno al peso pretratamiento o
incluso superarlo, del 61% al 86% a los 2,5y 3,5 afios y
del 75% al 121% a los 5 afios de iniciado el tratamien-
to. El paciente disminuye y aumenta de peso varias
veces a lo largo de su vida, al comenzar y abandonar
numerosos y variados programas de adelgazamiento.
Los problemas mencionados explican por qué el trata-
miento antiobesidad, probablemente, es el que redne
el mayor niimero de fracasos que se conoce en la his-
toria de la medicina, hecho que desmoraliza tanto al
paciente como al médico y hace que este tltimo lo con-
sidere algo imposible de lograr y, en muchos casos,
responsabiliza directamente al paciente por este fra-
caso. Sin embargo, podemos llegar a comprender me-
jor al paciente si conocemos algunos aspectos de la
fisiopatologia de la obesidad: las investigaciones re-
cientes demuestran que la homeostasis de la energia
es defendida vigorosamente (el organismo se resiste a
perder peso) por multiples mecanismos neurohumo-
rales que recién comenzamos a entender. (3) Esta re-
dundancia de mecanismos disefiados para defender los
depbsitos de energia posiblemente explica la refrac-
tariedad de la obesidad al tratamiento dietético. Por
ejemplo, ante un aumento de peso, éste serfa censa-
do por el organismo como el “nuevo peso normal” y
se activarfan numerosos mecanismos neurohumorales
que actuando a nivel central y periférico generan cam-
bios en el apetito y en el metabolismo (aumenta el
apetito y la basqueda de alimentos, con disminucion
del gasto de energin) Lendientes a conservar los depd-
sitos de tejido adiposo que dificultan el desconso vo-
luntario de peso. Estos mecanismos contrarregus
latorios parecen ser el resultado de la evolucion deol
hombre e intentan preservarlo de la desnutricion.
Todos aquellos mecanismos tendientes a evitarln re-
sultan de importancia primordial para la supervi-
vencia y la preservacion de la especie (ln desnutri-
cién disminuye la longevidad, facilita la aparicion

ABREVIATURAS

ACQV  Accidente cerebrovascular

DBT2 Diabetes tipo 2

EC  Enfermedad coronaria

FRCV Factor de riesgo cardiovascular
HTA  Hipertension arterial

HVI  Hipertrofia ventricular izquierda
IMC  Indice de masa corporal

PA  Presion arterial

SNC  Sistema nervioso central

TA  Tejido adiposo

de enfermedades y, fundamentalmente, impide la pro-
creacién). Mds aln, existirian varios circuitos neu-
rohumorales orexigenos a nivel central y periférico
responsables de evitar la desnutricién; la falla de
uno de ellos activard otro mecanismo compensato-
rio. Esto se ha demostrado en animales knockout
para el NPY (neuropéptido Y: uno de los orexigenos
mas potentes que se conoce), ya que la ausencia del
NPY en ellos no logré producir desnutricién, de lo
cual se infiere que en dichos animales se activé otro
mecanismo orexigeno que la evit6. La investigacién
en animales y en el hombre demuestra otro de los
mecanismos que afectan los resultados del trata-
miento: ante un descenso de peso se produce una
disminucién del gasto energético global que resulta
superior al relacionado con la disminucién de tejido
graso, disminuyen la triyodotironina y la tiroxina
circulante asf como el tono simpdtico. Estog meca-
nismos producen una disminucién del gasto de ener-
gia que hace mucho mas dificil mantener e] peso lo-
grado y contribuye al fendmeno de rebote. En pocas
palabras, el organismo se resislte a perder peso, in-
cluso cuando la propia acumulacién de grasa com.
promete su supervivencia. Ambos mecanismos sop
ejemplos que nos ayudan a comprender que ia redue.
cién de peso no es sélo y exclusivamente una cuestion
volitiva. (4)

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO ANTIOBESIDAD

El objetivo primordial del tratamiento antiobosidag
es mejorar la calidad de vida del paciente a traves gg)
descenso de peso y su mantenimiento a largo plazo.
(5, 6) Esta reduccion de peso estard influida poy )
grado de obesidad y por el nimero de factores de Ples.
go o enfermedades asociadas. Una pérdida de peso
del 6:10% es suficiente para mejorar el pepfj)
cardiovascular del paciente, ya que disminuye I pre-
slon arterial, el colesterol total, la hemoglobin,
glicosiludn, ln glucomia, los triglicéridos y el dcido
urico, Si bien el paciente percibe que un descenso do|
10% del peso es escaso, alcanza & producir una dis.
minucion de 0,6 mg% de la hemoglobina glicosilada,
do 6 mm Hg de la PA y del 10% en la relacién LDL¢/
HDLe, valores que son suficientes para disminuir ¢
riesgo de enfermedad cardiovascular en un 15.30%.
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« considera Nracaso terapéutico un desconso do peso Kl estudio cooperativo de veteranos nos permitis
L 0dd K& ‘““: mes, En aquellos pacientes quo no  conocer que el tratamiento nntihi;wrlemiv‘:n :::Ilu ,
» \\“\?N\“N\\\al\wmrimnvnlu al “cambio en el esti-  1n morbimortalidad eardiovascular, con lo que mce
o de \'\\‘\ll 8¢ debo considerar el uso de firmacos  dio el motivo fundamental para tratar la H'}‘A' di:
,s\lh\hﬁ\\h‘-\d; del migmo modo, si los cambios en o] minuir ol riesgo cardiovascular de los ;,ucaénl...
i wlo de vida en un paciente hipertenso no son sufi- hipertensos. Algo similar ha ocurrido en los alt‘i-
gontes para normalizar su presion arterial, se agre-  mos 30 afos con la medicacion hipolipemiante; el
,«}"‘f droga o las que sean necesarins para lograr el conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos de
Ajetive terapéutico, Por lo tanto, si consideramos  la dislipemia ha permitido el desarrollo de la medi-
@e 1a obesidad es una “enformedad erénica” y un  eacién que usamos en la actualidad. El estudio 48
FRCV, debemos avanzar un paso mids en su trata-  nos demostré que el empleo de estatinas disminuye
piento. En 1998, una publicacién de los Institutos  1a morbimortalidad cardiovascular. Podrfamos de-
_\‘m‘n\fnalos de Salud (NIH) (7) de los Estados Unidos  cir que el tratamiento farmacolégico de la obesidad
w@rio un algoritmo en el tratamiento de la obesidad — atin estd “en pafales”; recién se estén comenzando
Miprywwwonhlbinih.gov/guidelines/obesity/ a conocer los diversos mecanismos fisiopatoldgicos
practgde.htm), En 61 se sugiere para los pacientes  que la producen, existen solamente dos drogas apro-
X0 un IMC superior a 30 kg/m?, o bien superior a  badas como fdrmacos antiobesidad, el orlistat y la
¥ kgm*® sumado a la presencia de dos factores de  sibutramina, y si bien descender de peso mejora el
riesgo, considerar el uso de fdrmacos antiobesidad  perfil cardiovascular del paciente obeso, ain queda
su:\n:io el tratamiento no farmacoldgico ha fracasa-  por demostrar mediante estudios de intervencién a
do. l~.~ de destacar que se incluye la posibilidad qui- largo plazo con un nimero suficiente de pacientes
rargica para aquellos pacientes con un IMC supe-  que el tratamiento farmacolégico de la obesidad dis-
or a 35 n‘uis dos factores de riesgo o bien con un  minuye la morbimortalidad cardiovascular.
lilf‘:l:lt}?ororl :1‘ -:l() kg/m®, Por supuesto que las dro-
s lobesidad recor S8
i gt o o, o 2Bt HTONA O A MEBACON AMTHESA
ll tratamiento crénico de la obesidad, no tienen in-  Hasta 1960, el obeso se consideraba una persona
dicacion estética y que ademds de ser prescriptas y — con “trastornos psicologicos” que la llevaban a co-
wntroladas por el médico siempre deben ir precedi-  mer de més, o “débil de voluntad”, es decir culpable
das y acompanadas por la dieta y el cjercicio. de su obesidad. (9, 10) La obesidad ni siquiera se
consideraba un trastorno metabélico erénico y por
SIMILI Jo tanto no era pasible de tratamiento médico; su
TUDES CON EL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO evoluciéon quedaba librada a la voluntad del pacien-
En la actualidad nos hallamos ante el tratamiento te. Sin embargo, dicho concepto comienza a cambiar
antiobesidad como estdbamos hace 50 afos con res-  y en los sesenta aparece por primera vez la idea de
pecto al tratamiento antihipertensivo. (8) Por enton-  tratamiento para la obesidad, basado principalmen-
ces el tratamiento antihipertensivo se basaba, casi  te en la modificacion de las conductas alimentarias
tnicamente, en la dieta hiposédica estricta; conocin-  y la estimulacién de la actividad fisica. Se penso
mos pocos fiarmacos antihipertensivos de escasa efica- — entonees que el agregado de firmacos anorexigenos,
tia, con efectos adversos importantes (basta con re-  por perfodos cortos, le darian al paciente las armas
cordar el efecto de los diuréticos mercuriales) y sin - necesarias para comenzar a bajar de peso y luego el
experiencia a largo plazo, se tenfan pocos conocimien- — solo, sin la avuda de estos farmacos y, basandose
108 de la fisiopatologia de la HTA y por liimo, no se  solamente en la dieta y ejercicio, podria mantener ¢

®nocia realmente si el tratamiento farmecolipico ve-— inchiso profundizar ¢ descenso de peso. Prevaleaio
ducia de manera significativa la mori poorinlidad ol concepto e e oate tratamiento, sobre la base de
tardigvascular, Sin embargo, la investipucion y tacom- prograas fntados enc el empe producttia cams
Presion de los mecanismos fisiopatolopicos de fn BECA biow deb poco oo ionudes oo ol tiempo, algo ast como
‘Sistema renina-angiotensing, sistema nurvioso sim- Ccwrar et e dad T mentablomente, esta tenden
Phtico, canales del calcio) generaron ol docanrrotlo de ev de sonietor pracate wan gt do corto de tra
umerosos medicamentos antihipertensivos eficaces — tamiento fuaealoeo antiobesidad se baso mas en

¥ seguros para el tratamiento cronico de I ITA Do el micdo by furmacoadependenaia de las antetam)

todag maneras, la dieta hipl)H()di(t(l ha quedado como nas Y e sus oloctos adversos
“ primer paso del tratamiento antihipertensivo que, — firtopatolopiee de laobesidad Rapidamente la expe-
“mplido 0 no por el paciente, mercce la nsociacion en
“n drogas antihipertensivas cuundo el objetivo no
% ha alcanzado. Mas adn, sabiendo que no existe
in mecanismo fisiopatologico Gnico en la HTA, tal
“mo parece suceder en la obesidad, avanzumos en
tl ugo de combinaciones de drogas antihipertensivas.

que a un concepto

roncin clinica demostra que esto no era posible
la gran mayoria do los pacientes, al ovidenciarse la
difieultad para descender de peso y mantenerlo solo
a baso do cambios de condueta en forma permanen-
(o, 1n 1992 o ditundieron los datos publicados por
Weintrauh y colaboradores (11, 12) que mostraban
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ofectos favorables en los pacientes obesos tratados
durante 8,5 afos con dietn, ejercicio y el agregado
de una combinacion de dos drogas anorexfgenas:
phentermina + fenfluramina (phen-fen). Pese al es-
caso nimero de pacientes tratados, por primera vez
se demostraba que era posible no sélo el descenso sino
¢l mantenimiento del peso a largo plazo mediante el
tratamiento farmacolégico. Tan impactante fue la di-
fusion de estos datos que el nimero de prescripciones
de los farmacos antiobesidad aumenté de 60.000 pres-
cripeiones de fenfluramina en los sesenta a 10 millo-
nes de prescripciones de phen-fen en los afios noven-
ta. Sin embargo, en septiembre de 1997 la FDA recibe
comunicaciones provenientes de centros independien-
tes que muestran anormalidades asintomaéticas de las
védlvulas cardiacas en el 32% de 271 pacientes trata-
dos con esta combinacién. A esto se le sum el infor-
me de Connolly y colaboradores (13) acerca de 24 ca-
sos de enfermedad valvular sintomaética, lo cual hizo
que la combinacién phen-fen se retirara del mercado.
Nuevamente otro fracaso farmacolégico estancaba el
tratamiento de la obesidad. No obstante, el uso de esta
combinacién demostré un concepto importante, el de
que la obesidad podria y deberfa ser tratada como una
“enfermedad o sindrome metabélico crénico”, tal como
tratamos la DBT?2, la dislipemia o la hipertensién
arterial: si suspendemos la terapia antihipertensiva
el paciente aumentara su presién arterial, si suspen-
demos el tratamiento antiobesidad el paciente aumen-
taré de peso. Finalmente, en 1997 la industria farmaco-
légica presenta la sibutramina, un inhibidor de la
recaptacién de serotonina, NA y dopamina en el SNC
y en 1998 presenta el orlistat, un inhibidor de las
lipasas gastrointestinales. La persistencia atin hasta
nuestros dias del concepto de “culpa” con que carga el
paciente obeso, el no considerar a la obesidad como
una “enfermedad crénica” ni como un factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedad coronaria, el fracaso
de la combinacién phen-fen, sumado al temor a las
anfetaminas y al aumento de presién arterial que ocu-
rre en algunos pacientes con la sibutramina provocé
que el médico tuviera gran reticencia en considerar
siquiera la posibilidad de terapia farmacolgica en esta
patologfa. Resulta irénico pensar que la obesidad, el
factor de riesgo mas notoriamente visible y ficilmente
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mensurable con alta prevalencia en los pacient,,
hipertensos y diabéticos no se haya tomado seriame,
te como una enfermedad. Es probable que si hubiéy,,
mos considerado a la obesidad como un trastorng, -
fermedad o sfndrome crénico ademés de un FRCY fa)
como lo hacemos con la HTA, tal vez otro hubiera s,
el presente del tratamiento farmacolégico de la thq‘j
dad y su prevalencia en el mundo occidental.

DROGAS ANTIOBESIDAD AUTORIZADAS PARA SU Usg
CRONICO

De manera general, el disefio de los farmacos any;.
obesidad se basa en:

1. Reducir la ingesta calérica aumentando los ig,
pulsos anorexigenos o disminuyendo los orey;.
genos.

9. Disminuir la absorcién intestinal de grasas.

3. Aumentar la termogénesis.

4. Actuar sobre la adiposidad: adipogénesis y adj.
posopatia.

En la actualidad contamos con dos drogas (T,.
bla 1) autorizadas para el tratamiento crénico de la
obesidad, el orlistat, que disminuye la absorcign in-
testinal de grasas y la sibutramina, que redyce la
ingesta calérica y aumenta la saciedad. Ambas dr,
gas presentan evidencia de clase B, principalment,
por la falta de grandes estudios a largo plazo. Sgp
eficaces y seguras, por lo menos hasta los dos ajigs
de tratamiento. Producen una disminucién moders.
da de peso, de entre 3 y 5 kg (disminucién de peso
con droga activa - disminucién de peso con placebg),
que es mayor en el primer afio de tratamiento y djs.
minuye en el segundo ano. (14) Resulta importante
recordar algunos aspectos de estas drogas: 1) el des.
censo de peso logrado es moderado; sin embargy,
deben recordarse los efectos beneficiosos que éste
tiene sobre los FRCV, 2) el porcentaje de obesos que
logra un descenso de peso de por lo menos el 5% es
mucho mayor que con los tratamientos que sélo in-
cluyen cambios en el estilo de vida, 3) a los 2 afios
de tratamiento el porcentaje de pacientes con efecto
rebote es menor que en los tratados con dieta y

TABLA 1
Drogas Dosis Mecanismo Efectos

de accién adversos
Orlistat 120 mg 3 veces Inhibidor de las lipasas Urgencias evacuatorias,

al dfa

Sibutramina

gastrointestinales
Disminuye la absorcién
de grasas en un 30%

10-15 mg al dfa Inhibidor de la recaptacién Aumento de la PA y FC
de serotonina, NA
y dopamina

heces oleosas
Disminucién de la absorcién
de vitaminas liposolubles

Sequedad de boca,
cefaleas, insomnio

Escaneado con CamScanner



https://v3.camscanner.com/user/download

INTE Y FUTURO DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA OBESOAD / e s (iar

Jacebo, 4) debe realizarse un balance entre los ries-
s conocidos de la terapia prolongada con estos
T,umums contra la potencial mejorfa de lns comor-
p;hdudus de la obesidad y, por ultimo, 6) estas dro-
L« deben usarge solamente como parte de un pro-
:mma que incluya dieta y ejercicio.

ORLISTAT

§1 orlistat es un inhibidor de las lipasas gastrointes-
nales que impide la hidrolisis de los triglicéridos y
sroduce una disminucién del 30% en la absorcién de
sasas de la ingesta. (15, 16) En 1999 fue aprobado
~or la agencia reguladora en los Estados Unidos (FDA)
wara el tratamiento crénico de la obesidad en combi-
sacion con cambios en el estilo de vida. La dosis indi-
«adaes de 120 mg 3 veces por dfa. Por su escasa absor-
a6n, su accién sistémica es despreciable. Se han reali-
;ado numerosos estudios en Europa y los Estados
Unidos que evaluaron la eficacia y la seguridad en el
descenso/mantenimiento de peso a lo largo de dos afios.
Sobre la base de estudios previos, como el programa
deprevencion de la DBT2 (DPP) y el estudio finlandés
sobre la prevencién de DBT (DPS) que han mostrado
que una pérdida de peso modesta, basada en los cam-
bios en el estilo de vida, puede modificar la aparicién
de DBT2 en pacientes obesos con intolerancia a la glu-
cosa, se disené el estudio XENDOS (XENical in the
prevention of Diabetes in Obese Subjects Study). (17)
Este estudio evalué en aproximadamente 3.300 pacien-
tes si el agregado de orlistat a la dieta podria descen-
der ain maés el peso de sus participantes e incidir di-
rectamente en la progresién a DBT2. Al cabo de 4 afos
de tratamiento, los autores concluyeron que ademads
de producir mayor descenso de peso que las modifica-
cones en el estilo de vida més placebo, hubo una dis-
minucién del 37% de la incidencia acumulada de DBT2.
El agregado de orlistat a los cambios en el estilo de
vida en los pacientes que presentaban intolerancia a
la glucosa al inicio del estudio redujo la incidencia de
DBT2 en un 52% cuando se compararon con la rama
que recibia cambios en el estilo de vida mas placebo.
También se observé una disminucién significativa y
wstenida de los FRCV, como la PA, los lipidos séricos,
lahemoglobina glicosilada y, por dltimo, de I glucemia
¢n ayunas. Un dato interesante con re-pecto ala ef

tacia de este fArmaco es que aproximadeinonte el 50%
mas de los pacientes en el grupo orlistat g oo ol grupo
placebo alcanzaron pérdidas de peso de' 577y el 10

tanto al primero como al cuarto afo de il
Los efectos adversos més frecuentes son los relue

nados con el tracto intestinal y se reficion ol cumento
de] namero de deposiciones, urgencia evecualini,
heces esteatorreicas y oleosas que gencralmente tien-
den a ser mas frecuentes e importantes al inicio del
tratamiento. Acorde con su mecanismo de accion, y
fegiin los estudios publicados, puede disminuir los
liveles plasmaticos de vitaminas liposolubles por lo
fue se recomienda el chequeo periddico de éstas du-

miento
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rante el tratamiento con orlistat y afiadie suplemen-
tos sl es necesario.

SIBUTRAMINA

La sibutramina es un inhibidor de la recaptaciin de
serolonina, de NA y débilmente de dopamina, dismi-
nuye el apetito y aumenta la saciedad en los perfodos
entre las comidas. Estd aprobado para el tratamiento
crénico de la obesidad. Su eficacia y su seguridad se
han comprobado en estudios de 2 afios de duracién
Produce un descenso de peso de alrededor de 4,8 kg
durante el primer afo de tratamiento. La dosis habi-
tual recomendada es de 10-15 mg/dia. Sus efectos ad-
versos més frecuentes son cefaleas, sequedad de boca,
insomnio, constipaci6n, generalmente relacionados con
las dosis. En los estudios controlados con placebo se
observé que la sibutramina produjo un aumento de 1
a 3 mm Hg de la PA y de la frecuencia cardiaca en
relacién con el grupo placebo. Por este motivo estd
contraindicada en pacientes hipertensos no controla-
dos. En los pacientes hipertensos controlados se su-
giere la monitorizacion de la presion arterial y la dis-
minucién de la dosis o la suspensién de la droga si
fuese necesario. La sibutramina estd contraindicada
en pacientes obesos con enfermedad coronaria, insu-
ficiencia cardiaca, ACV, arritmias cardiacas e insufi-
ciencia hep4tica o renal severa. No debe administrar-
se en pacientes tratados con inhidores de la mono-
aminooxidasa (IMAO) ni deberia emplearse junto con
otros agentes serotoninérgicos. Debe utilizarse con
precaucién en pacientes con glaucoma, historia de con-
vulsiones o depresién. La sibutramina no esta autori-
zada para su uso en embarazadas o durante el periodo
de lactancia. (18-20)

FARMACOS ANTIOBESIDAD EN FASE Il

En la actualidad varias moléculas se encuentran o
entrardn en fase III de investigacion, cuyo conocimien-
to es interesante por sus sorprendentes mecanigmos
de accién.

Rimonabant (21-23): el endocannabinoide es un
sistema que desempena un papel importante en el con-
trol del apetito v por lo tanto en el peso corporal. Los
peurotranamisares endocannabinoides endogenos co-
nocido v oaragquidonoglicerol, cuyo

H ]
hgando

trah’ frocannabinoide,

[ g o la Ca wnwadis saliva (mari
el OB, localiza

localy rado en las

que s
frana). T ) \ Al
lo prin N e 4] v el R
coilas hemits \ mnlucion de este sistema se
halla mento de la ingesta, de los
depositos de griasa y de ta depen fencia a la nicotina

s

Ademus intervions onolros procesos fisiologicos como
son las nauseas, of dolor, la funcion del sistema inmu-
ne, la reproduceion y la regulacion eardiovascular. La
observacion de los fumadores de marihuana nos

muestra que no solo tienen estimulado su apetito

Escaneado con CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

a2 o REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA [ YO\ 1312 | MARZG EB21 7

#ino también la satisfaccion y el placer por la comi-
da y especinlmente por determinada comida (comida
sabrosa, dulces, ete.). Es decir, el sistema canna-
binoide participa también en el circuito del “placer”
o de la “recompensa” por la comida o por determi-
nados alimentos, lo cual podria explicarse por la
presencia de receptores CBI1 en el hipocampo, una
zona relacionada con los aspectos hedonistas de la
comida. Los antagonistas de los receptores canna-
binoides CB1 actualmente son objeto de una inves-
tigacién intensiva debido a sus promisorias propie-
dades terapéuticas. El rimonabant produce saciedad
y disminuye la sensacién de “placer por la comida”
y se ha demostrado ademds en animales y en culti-
vos de tejidos que existen receptlores en los adipocitos
y que su estimulacién produce lipogénesis. Los es-
tudios realizados con esta droga ofrecen resultados
favorables sobre el descenso de peso, la presién
arterial, los triglicéridos y sobre las LDLc pequenas
y densas. Ademas, el rimonabant ha mostrado que
es Gtil como complemento para dejar de fumar al dis-
minuir el deseo de volver a fumar en ex fumadores,
por lo que ofrece una nueva opcién para aquellos pa-
cientes que sufren la dependencia al cigarrillo. Debi-
do al hecho de que produce disminuci6n de peso y ayu-
da a dejar de fumar, resulta una droga util ya que re-
duce dos FRCV mayores para el desarrollo de EC. El
estudio RIO (Rimonabant in obesily studies) demos-
tré un descenso de peso de 8,2 kg durante ¢l primer
ano de tratamiento y destaca que el peso se mantuvo
por nueve meses antes de alcanzar una meseta. El
programa en fase 111 de esta droga incluye unos 13.000
pacientes en todo el mundo tanto en programas para
la obesidad como para dejar de fumar.

Topiramato: en la actualidad esta droga se utili-
za como agente anticonvulsivante y para la preven-
cion de la migrana. Actia sobre un amplio namero

Hipotdlamo

MSH

de neurotransmisores, aunque No g€ conoce cubl o
¢l 0 los mecanismos por los cunles produce descern,,
de peso. Los datos en animales muestran que red,,
ce Ja ingesta e inhibe el depdsito de grasa. (24 F,,
los estudios publicados se observa un descensy 4.
peso del 9% al cabo de 60 seranas con una dosis d.
192 mg/dia, en comparacion con ¢l 1,7% en la ram;,
placebo. Los efectos adversos se hallan relacion,.
dos con su mecanismo de accién central e incluye,
parestesias, falla en la atencién y en la memoria, can,.
bios del humor, depresién. Se ha retirado del meres.
do para el rediseno de la molécula hacia una formul,
de liberacién prolongada con el objeto de aumentzy
la tolerancia y reducir ¢l ndmero de dosis.

CNTF (factor tréfico de la neurona motora), axs-
kine: es un factor neuroprotector endégeno presen.
te en las células de Schwann y en astrocitos que ge
desarroll6 para el tratamiento de la esclerosis latera]
amiotréfica. Durante la fase clinica de investigacidn
en pacientes con esta enfermedad se observé un gran
descenso de peso en algunos pacientes que fue atri-
buido a su uso. (25) El mecanismo de accin es similar
al de la leptina. Un estudio realizado en fase III de-
mostré que generalmente se tolera bien. Se ha obzer.
vado el desarrollo de anticuerpos antiaxokine en al-
gunos pacientes, lo cual disminuiria su eficacia. En la
actualidad la eficacia y la seguridad de esta droga se
estan evaluando en pacientes diabéticos.

Numerosos farmacos antiobesidad est4dn en dife-
rentes ctapas de investigacién y el nimero de molécy-
las aumenta a medida que se avanza mis en el conoci-
miento de la fisiopatologia molecular de la obesidad,
tal como ocurre con cualquier otra enfermedad. Re-
sulta interesante realizar un repaso somero de algy-
nas de las investigaciones realizadas en este campo
para tener una idea mas clara del futuro de estas dro-
gas. La leptina (Figura 1), descubierta en 1994, es

Neuropéptido Y

L Ingesta
‘ ! ! H ‘I.' L

I Presién Arterial |

T Actividad

S‘mpdﬂcu Fig. 1. Leptina. La leptina es se
: I’ gregada por el adipocito. Ante un
aumento de la masa adyocitana
seagrega leptina que actia en SNC
produciendo inhibicion del neu-
ropéptido Y y aumento de la ter
mogénesis. Asf tiende a mantener
la masa adipocitaria normal.

Escaneado con CamScanner



https://v3.camscanner.com/user/download

[

¥ el coactivador 1 de los PPARs.
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g hormona secretada por el adipocito que infor-
qa al SNC el estado de la masa adipocitaria, De
wuerd0 €on su aumento o disminucion, influird so-
pre los centros orexfgenos y termogénicos con ten-
jeneia a volver la masa adipocitaria al estado basal,
psta hormona revoluciond el campo de la investiga-
qon en obesidad. Desafortunadamente, la leptina no
eultd un tratamiento eficaz para la mayorfa de los
acientes obesos debido, probablemente, a la presen-
o de leptino-resistencia en la gran mayorfa. S6lo
1o fue en aquellos pocos pacientes obesos con la pro-
Juceion y/o el receptor de leptina alterados. Sin
smbargo, su descubrimiento logrd despertar un gran
mterds en la investigacién de la obesidad que con-
wibuyd a que ésta se considere hoy en dfa un factor
Je riesgo para el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular. Los numerosos conocimientos adquiridos
nan modificado algunos conceptos previos. Por ejem-
plo, se ha dejado de considerar al TA un mero depé-
sito de triglicéridos para pasar a considerarlo “un
érgano endocrino activo” que produce numerosas sus-
tancias (leptina, TNF alfa, IL5, angiotensinégeno,
resistina, adiponectina, sustancias proinflamatorias,
sustapcias protrombéticas, ete.) que actiian localmente
v a distancia sobre otros érganos y tejidos, que bien
podriamos llamar érganos blanco del TA (higado, ms-
CU]P estriado, pancreas, SNC), y modifican su meta-
bolismo energético. A su vez, el TA recibe influencia
del SNC, de la insulina y del eje hipot4lamo-hipofisis-
suprarrenal, que interacttian con él y con sus vias
aferentes. De esta manera, el TA controla las vias de
acceso de la energifa, su forma de utilizacién, y even-
tualmente su almacenamiento. Interviene, ademas, en
lamodulacién de la respuesta inmune e inflamatoria,
en la coagulaci6n y en la reproduccién humana. Una
anormalidad del TA (adiposidad) podria dar lugar a
alteraciones en las senales que emite o recibe y modi-
ficar la fisiologia normal del adipocito (adiposopatia),
para dar lugar a procesos de mala adaptacién que pue-
den predisponer al desarrollo de obesidad.

Se ha logrado también un gran avance en el co-
nocimiento de la red de neurotransmisores localiza-
dos principalmente en el hipotdlamo, que controlan
el ingreso y el gasto de energfa. Aquellos que con-
trolan el ingreso (orexigenos) estdn representados
principalmente por el neuropéptido Y, péptidos rela-
tionados con la proteina agouti y la hormona
toncentradora de melanina. Por otro lado, las
neuronas proopiomelanocortina, la hormona alfa es-
limulante de los melanocitos (o-M:=1l v 1os
transcriptores regulados por anfetamina y coraini,
son ejemplos de moléculas anorexigenas. Eotos cir
titos neuronales también regulan ln Lormop@nesis
por su efecto, principalmente sobre el simpitico, sohre
las proteinas desacopladoras (uncoupling protins)

Otro concepto relativamente reciente es el de
lipotoxicidad; se refiere al depdsito de dcidos grasos
e otros tejidos fuera del tejido adiposo. Las funcio-
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nes normales de estos tejidoa se ven alteradas por
los dephsitos de triglicéridos y aparecen alteracio-
nea en su fisiologia, tal como oeurre en el higada
(esteatosis hephtica), en el misculo estriado y en el
corazén. La leptina es una de las sustancias que
podrfa inhibir el dep6aito de triglicéridos en otros
tejidos fuera del adiposo, Hipotéticamente, una dro-
ga que inhibiera los depdsitos de triglicéridos fuera
del adipocito podria “mejorar” la resistencia a la
insulina. Otro territorio promisorio para el desa-
rrollo de moléculas antiobesidad son las hormonas,
o sustancias similares gastrointestinales, que regu-
lan el apetito y la saciedad. Ejemplos de ellas son Ia
grelina, el péptido YY, los péptidos similares al
glucagén, etc. Estas sustancias actian localmente
en el tubo digestivo y algunas de ellas también ac-
ttian en receptores hipotaldmicos. Resulta interesan-
te observar que el desarrollo de antagonistas o
agonistas de cada una de estas moléculas podria lle-
gar a ser un farmaco util en la obesidad, como pue-
de observarse en la Tabla 2. (26)

Por tltimo y a la luz de las nuevas investigacio-
nes, el concepto que estd emergiendo actualmente
en el desarrollo de fadrmacos antiobesidad es que és-
tos deben ser no sélo capaces de disminuir los depé-
sitos de TA (corregir la adiposidad), sino también de

TABLA 2
Ejemplos de drogas antiobesidad en desarrollo

Sustancias que actian a nivel del SNS
Antagonistas de los receptores cannabinoides (rimonabant)
Antidepresivos (bupropion)
Factor tréfico de las neuronas motoras (CNTF: axokine)
Anticonvulsivantes (topiramato, zonisamide)
Inhibidores de la recaptacién de la NA
Agonistas selectivos de los receptores 2c de la SHT
Antagonistas de la dopamina
Andlogos de la leptina
Antagonistas del NPY
Promotores proopiomelanocortina (POMC)
Anélogos alfa melanocito estimulante de los melanocites
(0-MSH)
Agonistas receptores de la melanocortina MRC4
Antagonistas péptidos relacionados con la proteina agouti
AgRP

Sustancias que actiian sobre el metabolismo o la acti-
vidad de la insulina

Antagonistas de los receptores de PPARs
Agonistas de la sometosiaiina
Agonistas de fu adipanes
Inductores ¢e ia
Sostancias que w gasteointestinales
SUSLANCUE QR a4 SR ta colocistoguinina
CC} i
\ 1 Vit | |
vl GLy
Justanct e d i vidad de la grelina
Sustanciag que peeden vstimolar el metabolismo basal
Estimulantes betad selectivo
Agonistas de la glandula tiroides
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corregir la disfuncién de su principal célula: el
adipocito (corregir la adiposopatfa).

CONCLUSIONES

La obesidad es una “enfermedad crénica” y un fac-
tor de riesgo cardiovascular con gran impacto en
los costos de salud publica. La dieta y el ejercicio
son y serdn la base de su tratamiento; sin embargo,
no podemos negar que han sido insuficientes dada
la caracteristica de epidemia que ha adquirido esta
enfermedad. Este hecho ha aumentado la necesidad
de nuevos enfoques para el control de la obesidad.
En aquellos pacientes en los que el tratamiento no
farmacolégico haya fracasado y que presenten un
IMC 2 30 o > 27 kg/m? més dos factores de riesgo se
debera contemplar el uso de farmacos antiobesidad.
En la actualidad contamos con dos farmacos de efi-
cacia moderada que, como todos, presentan indica-
ciones, contraindicaciones y efectos adversos que se
deben conocer. La eficacia y la seguridad de estos
farmacos més all4 de los 2 afos, asi como el efecto a
largo plazo sobre la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular, ain no se han demostrado. Por ulti-
mo, tal como sucedié con la HTA o la dislipemia, el
conocimiento y la investigacién de la fisiologia mole-
cular de la obesidad permitira el desarrollo de un
nimero mayor de farmacos eficaces y seguros que en
el futuro permitirdn controlar esta enfermedad.

SUMMARY

Present and future of obesity pharmacological
treatment

Obesity is a metabolic disorder characterized by adipose tissue
accumulation. Diet and exercise-based treatments are the pre-
scription of choice but have shown to be insufficient consider-
ing the ever-increasing number of patients with overweight
and obesity in industrialized societies, now reaching epidemic
levels. Even mild obesity produces an increase in cardiovascu-
lar morbidity and mortality with significant sanitary and eco-
nomic cost. Patients in which lifestyle changes have failed and
with BMI > 30 kg/m? or > 27 kg/m? plus two other risk factors,
should be considered for the administration of antiobesity
drugs. We currently have 2 antiobesity drugs available for
long-term pharmacotherapy for obesity: orlistat and
sibutramine. Their use must be combined with a modification
in behavior. Several other antiobesity molecules are in different
phases of investigation: rimonabant, topiramate and axokine
are in phase 111, Progressive research and knowledge of the
various and different metaholic-regulating mechanisms should
allow us to know how to deal with obesity more efficiently.

Key words: Obesity - Antiobesity drugs - Orlistat - Sibutramina
- Rimonabant - Axokine - Topiramato
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