Tratamiento farmacoléogico de la obesidad

Pharmacological treatment of obesity
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RESUMEN

La base en la que se sustenta el tratamiento de la
obesidad descansa sobre los procedimientos encamina-
dos a desequilibrar la ecuacion de balance energético a
favor del consumo caldrico.

El tratamiento farmacolédgico se dirige a favorecer
la reduccion en la ingesta caldrica o a estimular la pro-
duccion caldrica. Dependiendo de su mecanismo de
accion los farmacos que se emplean en el tratamiento
de la obesidad pueden dividirse en inhibidores del ape-
tito, bloqueadores de la absorcion/digestiéon de alimen-
tos y estimuladores de la termogénesis. Entre los inhibi-
dores del apetito, ademas de los farmacos de acciéon
adrenérgica como los de tipo anfetaminico, que se
encuentran proscritos por su efecto adictivo, destacan
los agonistas serotoninérgicos como dexfenfluramina
(retirado en 1997) y fluoxetina. La reciente comerciali-
zacién de la sibutramina, un inhibidor de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina con efecto inhibidor del
apetito y estimulador de la termogénesis, ofrece nuevas
perspectivas en este campo. Entre los farmacos inhibi-
dores de la absorciéon merece mencién el orlistat que
inhibe la absorcion de hasta el 30% de grasa ingerida sin
ocasionar efectos secundarios de trascendencia. En el
terreno de los farmacos termogénicos se encuentra la
asociacion efedrina-cafeina, y los agonistas (-3 adrenér-
gicos, que se encuentran aun en el campo de la investi-
gacion. Existen numerosas perspectivas futuras entre
las que se figuran la leptina, analogos de GLP-1 y cole-
cistoquinina y antagonistas de neuropéptido Y. Es nece-
sario contar con elementos predictivos que permitan
conocer el farmaco mas util y los pacientes que mas se
van a beneficiar de los diferentes tratamientos farmaco-
logicos.
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ABSTRACT

The foundation on which the treatment of obesity
rests is made up of the procedures aimed at unbalancing
the equation of energy balance in favour of calorie con-
sumption.

Pharmacological treatment is aimed at favouring a
reduction of calorie intake or stimulating calorie pro-
duction. Depending on their mechanism of action, the
drugs that are used in the treatment of obesity can be
divided into appetite inhibitors, inhibitors of food inta-
ke or blockers of fat digestion and stimulators of ther-
mogenesis. Amongst the appetite inhibitors, besides the
adrenergic agents such as those of the amphetamine
type, which are forbidden because of their addictive
effect, are the serotonin uptake inhibitors such as dex-
fenfluramine (withdrawn in 1997) and fluoxetine. The
recent commercialisation of sibutramine, a serotonin
and norepinephrine reuptake inhibitor with an appetite
inhibiting and thermogenesis stimulating effect, offer
new perspectives in this field. Amongst inhibitors, men-
tion is deserved by orlistat that inhibits the absorption
of upto 30% of ingested fat without causing secondary
effects of significance. In the area of thermogenic drugs
there are the ephedrine-caffeine association, and the
adrenergic beta antagonists, which are still being rese-
arched. There are numerous future perspectives
amongst which are leptin, analogs of GLP-1 and cho-
lecystokinin and neuropeptide Y antagonists. It is neces-
sary to have reliable predictive elements that make it
possible to know the most useful drugs, as well as the
sort of patients who will benefit most from the different
pharmacological treatments.

Key words: Obesity. Sibutramine. Orlistat. Adrener-
gic Beta-antagonists. GLP-1. Cholecystokinin.
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INTRODUCCION

La obesidad es una de las enfermeda-
des que inciden con mayor impacto sobre
la salud publica en los paises industrializa-
dos y en aquellos en vias de desarrollo.
Durante las ultimas décadas su prevalen-
cia ha aumentado hasta alcanzar propor-
ciones epidémicas. Actualmente, mas del
50% de la poblacién norteamericana pre-
senta sobrepeso y el 20% es obesa'. En el
momento actual existen en el mundo 250
millones de obesos, existiendo prediccio-
nes de llegar a 300 millones en el afio 2025%
En Espaia, la prevalencia de obesidad es
del 13,4%*. Es bien conocido que la obesi-
dad se asocia con complicaciones cardio-
vasculares, respiratorias, metabdlicas,
articulares y aumenta la probabilidad de la
aparicién de algunos tipos de malignidad
como el carcinoma de mama o el de colon.
Estas entidades clinicas contribuyen a
afectar significativamente la calidad y
expectativa de vida del paciente obeso,
siendo responsables en gran parte de una
fraccién no desdenable del gasto sanita-
rio®.

Las bases sobre las que descansa el tra-
tamiento de la obesidad se orientan hacia
la manipulacién de la ecuaciéon de equili-
brio energético en un intento de conseguir
un balance calérico negativo que conduz-
ca a la reduccién del exceso de grasa cor-
poral, que es el elemento que define la con-
dicion de obesidad. En consecuencia, la
instauraciéon de un plan de alimentacién
hipocalérico equilibrado junto al aumento
de actividad fisica y la consiguiente educa-
cién nutricional encaminada a la adquisi-
cion de habitos saludables conforman el
tratamiento convencional de la obesidad.
El frecuente fracaso de estas medidas ha
generado la necesidad de contar con
recursos terapéuticos adicionales que faci-
liten que el consumo energético sea supe-
rior a la ingesta calérica. El tratamiento
farmacoldgico constituye una de las alter-
nativas mas empleadas con este fin.

NIVELES DE ACTUACION DEL
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El conocimiento de los sistemas de
regulacién del balance energético permite
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establecer tres escalones de actuacion far-
macoldgica:

- Disminucién de la ingesta.

- Modificacion del metabolismo de los
nutrientes.

- Incremento del gasto energético.

La progresiva profundizaciéon en los
mecanismos que regulan el apetito y la
saciedad ha permitido conocer el papel de
los distintos neurotransmisores, neuro-
péptidos y de las senales periféricas en la
regulacion de la conducta alimentaria.

El determinante principal de la cuantia
de la ingesta es la saciedad. Las sefales
que determinan la saciedad provienen de
aferencias nerviosas vehiculadas por el
nervio vago y por mensajes humorales
transmitidos por diferentes péptidos de
origen gastrointestinal como colecistoqui-
nina, péptido analogo al glucagén, insuli-
na, amilina y leptina entre otros. Estos pép-
tidos a su vez actian directamente sobre
las estructuras hipotalamicas responsa-
bles del control de la ingesta y/o a través
de modular la secrecién de otros péptidos
igualmente activos a dicho nivel como son
CRH, neuropéptido Y, galanina, opiaceos, o
de los sistemas de neurotransmision entre
los que destacan el noradrenérgico, sero-
toninérgico y dopaminérgico. En la tabla 1
se observan los distintos péptidos involu-
crados en las sefales orexigénicas y ano-
rexigénicas.

Es precisamente la estimulacién de
algunos sistemas de neurotransmision el
mecanismo que mas se ha aprovechado
para modular farmacolégicamente el com-
portamiento alimentario y asi aumentar la
saciedad y/o disminuir el apetito.

No obstante, la posibilidad de desarro-
llar fArmacos agonistas de péptidos sacian-
tes o antagonistas de péptidos orexigéni-
cos es real y hoy en dia gran parte de los
trabajos de investigacion orientados a la
obtencién de farmacos moduladores de la
conducta alimentaria se dirigen a este
terreno.

El desarrollo de farmacos con efecto
bloqueador de determinados sistemas
enzimaticos implicados en la digestion y
absorciéon de nutrientes ha permitido
actuar en este nivel para reducir la asimi-
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Tabla 1. Agentes farmacologicos que influyen sobre el comportamiento alimentario.

Agentes orexigénicos

Agentes anorexigénicos

Péptidos opiaceos

Neuropéptido Y

Hormona concentradora de melanocitos
Glutamato

Galanina

Orexinas

Serotonina

CRH / Urocortina
Noradrenalina (alfa 1)
Histamina

Dopamina

Leptina
Colecistoquinina
CART

GLP-1

CRH: Hormona liberadora de corticotropina; CART: Transcriptor relacionado con cocaina-anfetamina; GLP-1: Péptido analogo al gluca-

gon tipo 1.

lacién de algunos principios inmediatos y
asi contribuir al mantenimiento de un
balance calérico negativo.

La posibilidad de obtener medicamen-
tos con efecto termogénico constituye un
abordaje terapéutico interesante y prome-
tedor, si bien en el momento actual la
mayoria de ensayos farmacolégicos en
este sentido pertenece al campo de la
investigacion.

En la tabla 2 se observa una clasifica-
cion de los farmacos empleados en el tra-
tamiento de la obesidad.

FARMACOS INHIBIDORES DEL
APETITO

Agonistas serotoninérgicos

La serotonina se ha reconocido impli-
cada en el control del apetito y la saciedad.
La activaciéon de la neurotransmision sero-
toninérgica inhibe la ingesta alimentaria,
especialmente en lo que se refiere a car-
bohidratos y grasas®‘. Los efectos mas sig-
nificativos se han conseguido mediante
farmacos que acttan estimulando la
accioén serotoninérgica mas que la sintesis.

En clinica se han empleado farmacos
liberadores de serotonina, asi como aque-
llos que inhiben su recaptacion en la sinap-
sis, lo que favorece la persistencia del neu-
rotransmisor y su interaccién con
receptores postsinapticos.

Fenfluramina y dexfenfluramina

Inicialmente se comercializ6 el com-
puesto racémico, para sintetizarse poste-
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riormente el isémero dextrogiro (dexfen-
fluramina) dotado de mayor potencia. El
farmaco actaa estimulando la liberacion e
inhibiendo la recaptacion de serotonina en
la sinapsis, no descartiandose un efecto
directo agonista sobre el receptor seroto-
ninérgico’. Su dosis habitual era de 15 mg
dos veces al dia, lo que inducia reduccion
de apetito y pérdida de peso significativa
frente a placebo. No se comprob6 un efec-
to termogénico en humanos®. Los efectos
secundarios mas frecuentes eran leve
sequedad de boca, astenia y sensacion de
mareo. Aun cuando su eficacia clinica era
significativa y su tolerancia considerada
como aceptable inicialmente, fue retirado
en 1997 tras observarse casos de valvulo-
patias, especialmente mitral y aértica y de
hipertension pulmonar tras la administra-
cion de la combinacién dexfenfluramina-
fentermina’.

Fluoxetina y otros inhibidores de la
recaptacion de serotonina

La fluoxetina es un inhibidor de la
recaptacion de serotonina que interaccio-
na débilmente con el receptor serotoninér-
gico"". Inicialmente fue disefiado como
antidepresivo. A dosis de 60 mg diarios
reduce la ingesta alimenticia y el peso cor-
poral”. Su eficacia es especialmente evi-
dente en los primeros 4-5 meses produ-
ciéndose con posterioridad un
estancamiento o incluso recuperacién
ponderal'. Adicionalmente, el farmaco
mejora la sensibilidad a la insulina en dia-
béticos tipo 2. Los efectos adversos suce-
den con escasa frecuencia y entre ellos
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Tabla 2. Clasificaciéon del tratamiento farmacolégico de la obesidad.

Agonistas
adrenérgicos

Aumenta liberacion
de NA-DA

Benzfetamina
Fendimetracina
Mazindol
Fenilpropalamina
Fentermina

S Aumenta liberacion Fenfluramina
= Agonistas de 5SHT Dexfenfluramina
2 serotoninérgicos
— centrales Fluoxetina
< ISRS Paroxetina
° Sertralina
E Aumentan liberacién Dietilpropion
a Agonistas de 5HT, NA y en Fenproporex
= serotoninérgicos y menor cantidad de Clobenzorex
= adrenérgicos DA Benfluorex
centrales
Inhibidores de la
recaptacion de 5HT, Sibutramina
NA y en menor
medida DA
Farmacos Adrenérei Aumentan NA Efedrina+cafeina
termogeénicos Tencrgicos Agonistas p-3 Investigacion
Inhibidores lipasa Orlistat
Inhibidores de la Sustitutivos de la grasa Olestra
absorcion grasa )
Secuestradores de grasa Fibra

Anélogo leptina

Investigacion

Péptidos y Agonista CCK

Investigacion

hormonas

Antagonista NPY y galanina

Investigacion

NA: Noradrenalina; DA:Dopamina; 5-HT: 5 Hidroxitriptamina; ISRS: Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; CCK: Colecisto-

quinina; NPY: Neuropéptido Y.

destacan ansiedad, nerviosismo, insom-
nio, astenia, temblor, diarrea y mareo. La
fluoxetina se emple6 como sustituto de
dexfunfluramina, si bien su eficacia y tole-
rancia han sido inferiores a las observadas
inicialmente con el dextroisémero de fen-
fluramina. Sertralina y paroxetina son
otros farmacos que pertenecen al mismo
grupo funcional y que son empleados
como antidepresivos. Sin embargo, la
experiencia acumulada con estos dos far-
macos como moduladores del comporta-
miento alimentario es muy inferior a la
derivada del tratamiento con fluoxetina.

Agonistas adrenérgicos

La noradrenalina puede actuar en el
ndcleo paraventricular del hipotdlamo a
través de la interaccion con dos tipos de
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receptores. La activacion del receptor -1
inhibe el apetito, mientras que la del recep-
tor B-2 lo estimula®. No obstante, es bien
conocido que la administracién de agonis-
tas adrenérgicos aumenta la actividad sim-
patica e inhibe el apetito". Este grupo de
farmacos potencia la liberacion de nora-
drenalina y dopamina. Tanto la anfetamina
como sus derivados metanfetamina y fen-
metracina fueron retirados por su capaci-
dad de inducir adiccion'®. Posteriormen-
te, se ha modificado su estructura quimica
con objeto de potenciar el efecto anore-
xiante y reducir la capacidad adictiva
dando lugar a preparados como dietilpro-
pion, mazindol y fentermina'.

La fentermina se ha ensayado tanto en
administracién continua como intermiten-
te, si bien los resultados de esta ultima
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pauta terapéutica fueron inferiores. Se ha
contraindicado en pacientes con depre-
sion. Es esencial su supresiéon gradual.
Existen estudios en los que se confirma la
eficacia de dietilpropion y mazindol.

En general, la relacién beneficio/efec-
tos secundarios es peor que la correspon-
diente a los farmacos de accién serotoni-
nérgica, por lo que en los tultimos afos se
han visto desplazados por estos ultimos.
Entre los efectos adversos destacan
insomnio, irritabilidad y nerviosismo.

Agonistas serotoninérgicos y
adrenérgicos

Sibutramina

La reciente comercializacion en Espana
de sibutramina tras la eficacia demostrada
en los ensayos clinicos previos ha coloca-
do a este farmaco en la primera fila del tra-
tamiento farmacolégico dirigido a la inhi-
bicion del apetito.

La sibutramina es un inhibidor selecti-
vo de la recaptaciéon fundamentalmente de
serotonina y noradrenalina, pero también
de dopamina. Carece de efecto sobre la
liberacién de noradrenalina o de un efecto
agonista directo sobre los receptores adre-
nérgicos'. En un principio fue investigado
como antidepresivo, siendo ineficaz en
este sentido. Sin embargo, los pacientes
tratados perdian peso sin proponérselo®,
motivo por el que se reorient6 su utilidad
como farmaco coadyuvante en la disminu-
cion ponderal. Al igual que algunos de los
farmacos comentados con anterioridad,
que actian sobre estos neurotransmisores
de modo individual, la sibutramina reduce
la ingesta merced a su interaccién con
receptores f3-1 adrenérgicos y 5HT9 A/2C Y
aumenta la termogénesis a través de la
activaciéon central simpatica eferente que
ocasiona estimulacion de receptores adre-
nérgicos f-3". El efecto termogénico
aumenta en 18 veces la utilizacién de glu-
cosa por parte del tejido adiposo pardo en
ratas. Los efectos son mediados no sélo
por el farmaco en si, sino también por sus
metabolitos activos que son sus aminas
primaria y secundaria'.

La mayoria de estudios observan que
la pérdida de peso es dosis dependiente,
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de modo que dosis iguales o superiores a
10 mg/dia producen mejores resultados
que el tratamiento con placebo'?. Sin
embargo, otros ensayos terapéuticos
empleando tan s6lo 5 mg/dia también
observan mayor efecto sobre la evolucion
ponderal que el obtenido con placebo®. En
estudios de 8 a 12 semanas de duracién y
administrando 10-20 mg/dia de sibutrami-
na, la reduccién ponderal fue de 5-7,6 kg
frente a 1,5 a 3,5 kg que se consiguid tras
placebo®. A los 6 meses, el 16 y 18% de los
pacientes tratados con sibutramina a
dosis de 10 y 15 mg/dia respectivamente
alcanzaron un 10% de pérdida corporal
frente a ninguno de los que fueron tratados
con placebo®.

En un ensayo de un afio de duracion,
comparando placebo con sibutramina a
dosis de 10 y 15 mg diarios, se observo
superior pérdida de peso en los grupos de
tratamiento con el farmaco*. Otro estu-
dio” puso de manifiesto que el tratamiento
con sibutramina permitia mantener la pér-
dida de peso conseguida con una dieta
muy baja en calorias durante 4 semanas.
De este modo el 75, 95y 96% de los pacien-
tes tratados con sibutramina mantuvieron
el 100, 50 y 25 % del peso perdido. Sin
embargo, entre los pacientes que habian
recibido placebo mantuvieron el peso per-
dido en un 42, 73 y 80% respectivamente.
Se ha observado que evita el descenso del
gasto energético que ocurre tras la reduc-
cion ponderal en obesos tratados con
dieta hipocalérica®.

El estudio STORM ha demostrado que
la pérdida de peso que tiene lugar bajo tra-
tamiento con sibutramina se mantiene
durante 2 anos®. Los pacientes que pier-
den mas del 5% del peso corporal experi-
mentan un aumento de HDL-colesterol del
22%, descenso de triglicéridos del 21% y
reducciones significativas de HbAlc en
obesos diabéticos.

Otros estudios revelan que la sibutra-
mina disminuye el Indice cintura/cadera y
la grasa corporal asi como la circunferen-
cia de la cintura®. Una vez suspendida la
administracién del farmaco, existen evi-
dencias de que la recuperaciéon ponderal
es proporcional al peso perdido” y supe-
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rior a la recuperacion tras la interrupcion
de placebo”.

Ademas, los estudios realizados para
evaluar el efecto de la administracion de
sibutramina sobre algunas complicaciones
que acompaian a la obesidad como diabe-
tes mellitus, dislipemia, hipertension arte-
rial e hiperuricemia concluyen que los
efectos beneficiosos del farmaco sobre
dichas alteraciones parece relacionada
con la pérdida ponderal®®.

Los efectos adrenérgicos atribuibles a
la toma de sibutramina han cuestionado la
posibilidad de que el farmaco posea efecto
elevador de la presion arterial en pacien-
tes obesos. En un ensayo realizado con
pacientes hipertensos que recibieron sibu-
tramina a dosis de 10 mg/dia o placebo
durante 12 semanas se objetivo una pérdi-
da ponderal mayor en los que habian reci-
bido sibutramina, en los que el descenso
de presion arterial derivado de la pérdida
de peso fue levemente inferior a la regis-
trada tras tratamiento con placebo®. Otro
estudio puso de manifiesto elevaciones de
la presion arterial de 2 mm de Hg de pre-
sién diastélica a pesar de obtener reduc-
ciones ponderales®. En general, el fArmaco
puede considerarse seguro en pacientes
con hipertension arterial controlada®?.

Desde el punto de vista practico, se
recomienda empezar con una dosis diaria
de 10 mg. En caso de no conseguirse una
disminucion del 1% del peso inicial o 1,8 kg
durante las primeras 4 semanas, se puede
aumentar la dosis a 15 mg/dia o suspender
el tratamiento por ineficaz. Tanto en
pacientes con hipertension arterial bien
controlada o en normotensos debe moni-
torizarse la tension arterial con frecuencia
durante las primeras semanas de trata-
miento y debe administrarse con precau-
cion en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho o con antecedentes de epilepsia.
No debe indicarse si existe enfermedad
mental, hipertensiéon arterial descontrola-
da o arritmias, arteriopatia obstructiva
severa, cardiopatia isquémica, accidente
vascular cerebral, hepatopatia o nefropa-
tia. Debe evitarse su asociacién con farma-
cos psicotropos que pudieran dar lugar a
una potenciacién del tono serotoninérgico
o adrenérgico. Los farmacos con capaci-
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dad inductora enzimatica pueden acelerar
el metabolismo de la sibutramina®.

Los efectos adversos mas frecuentes
son cefalea, sequedad de boca, anorexia,
insomnio y estrefiimiento”. En estudios
controlados con placebo la presencia de
hipertension, taquicardia o palpitaciones
fue mas frecuente en los pacientes trata-
dos con sibutramina®. También pueden
aparecer irritabilidad, impaciencia y exci-
tacion, siendo el nimero de efectos adver-
sos dosis dependiente®.

Es importante destacar que no se ha
observado dependencia psicofisica a sibu-
tramina, probablemente porque se trata de
un farmaco inhibidor de la recaptacién de
serotonina y noradrenalina y, en muy poca
magnitud de dopamina, que es la respon-
sable del potencial efecto de abuso de dro-
gas. Tampoco se ha evidenciado hiperten-
sion pulmonar primaria o patologia
valvular cardiaca en probable relacién con
el hecho de ser un farmaco inhibidor de la
recaptacion y no un estimulador de la libe-
racién de serotonina.

Asociacion dexfenfluramina -
fentermina

La combinacién dexfenfluramina-fen-
termina da lugar a un tratamiento activa-
dor de la transmision adrenérgica y sero-
toninérgica. Sin embargo, la evidencia de
efectos secundarios graves relacionados
con el desarrollo de valvulopatias e hiper-
tensién pulmonar ha proscrito su uso.

Agonistas dopaminérgicos

La activacion de la via dopaminérgica
en el hipotadlamo es capaz de inhibir el ape-
tito a través de la interaccién con recepto-
res D9, La anfetamina actia en parte por
efecto agonista dopaminérgico.

La bromocriptina es un agonista dopa-
minérgico que actta sobre receptores Do,
que posee propiedades moduladoras del
tono serotoninérgico”. Su administracion
se ha mostrado eficaz frente a placebo en
inducir pérdida ponderal en combinacién
con una dieta hipocaldrica. Se le atribuye
un efecto adicional inhibidor de la lipogé-
nesis y favorecedor de la tolerancia hidro-
carbonada en pacientes obesos™.
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La doprexina, un conjugado de dopami-
na y acido cis-docosahexanoico que actia
como agonista D9, ha demostrado poseer
un efecto supresor de la ingesta en ratas®.
Pudiera ser eficaz en humanos, si bien ha
de comprobarse la ausencia de efecto adic-
tivo.

Agonistas histaminérgicos

La activacion de receptores histaminér-
gicos Hy se asocia con una disminucion de
la ingesta®™. En cambio, la activacién de
receptores Hg da lugar al efecto opuesto.
La administracién del antagonista Hg GT-
2016 a ratas reduce la ingesta alimenticia,
lo que contrasta con la ausencia de efecto
de otro farmaco de perfil similar (tiopera-
mida)®. Es posible que la manipulacién de
la via histaminérgica ofrezca posibilidades
terapéuticas en un futuro.

FARMACQS MODULADORES DE LA
ABSORCION DE NUTRIENTES

Orlistat

Orlistat (tetrahidrolipstatina) es un
derivado hidrogenado de la lipstatina pro-
ducido por la bacteria Streptococcus toxy-
tricini*®. Este compuesto es altamente
lipofilico y es un potente inhibidor de la
mayoria de las lipasas no influyendo sobre
la actividad de otras enzimas (hidrolasas,
tripsina, fosfolipasa pancreéatica A2, fosfoli-
pasa C fosfoinositol especifica, acetilcoli-
nesterasa o carboxiesterasa hepatica no
especifica). Debido a su minima absorcién
no inhibe las lipasas sistémicas**.

Orlistat actta en la luz intestinal redu-
ciendo la hidrolisis de los triglicéridos inge-
ridos. Produce una reduccioén de la absor-
cién de grasa dosis-dependiente, cercana al
méaximo si se administra a dosis de 120 mg
tres veces al dia. Esto produce un 30% de
reduccién en la absorcién de la grasa inge-
rida que contribuye a desarrollar un balan-
ce calorico negativo con un déficit de apro-
ximadamente 200 kcal/24 horas®.

Debido a su liposolubilidad, se absorbe
menos del 1% de la dosis oral y se trans-
forma en dos metabolitos principales.
Diversos estudios farmacodindmicos
sugieren que orlistat no altera la absorcién
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de farmacos como la digoxina®, fenitoina®,
warfarina*, glyburide*, anticonceptivos
orales® o alcohol®. Se ha objetivado una
discreta reduccion en la absorcion de vita-
minas A, E y B carotenos®*, pudiendo
requerir suplementos vitaminicos en un
reducido nimero de pacientes. No se han
encontrado diferencias significativas entre
pacientes tratados con orlistat y controla-
dos con placebo durante 12 semanas en la
respuesta a hormona tiroidea, niveles de
catecolaminas, IGF-1 o IGFBP-3".

Un estudio realizado en 1995* concluyo
que la pérdida de peso inducida por trata-
miento con orlistat era dosis dependiente.
En 12 semanas orlistat produjo una pérdi-
da de peso adicional comparada con pla-
cebo de 0,63 kg con 30 mg; 0,71 kg con 180
mg; y 1,75kg con 120 mg/dia. Esta pérdida
de peso se produjo fundamentalmente a
expensas de la masa grasa. Se ha estable-
cido que una reduccién ponderal superior
al 5% del peso inicial en 12 semanas predi-
ce una disminucion del 14,6% en un ano de
tratamiento®.

La asociacion de orlistat con dieta,
metformina o insulina, resulta en una
mejoria de los parametros de control
metabdlico dando lugar a reducciones en
las dosis de tratamiento antidiabético aso-
ciado®™.

También se ha investigado el efecto de
orlistat en pacientes con hiperlipemia. En
un estudio multicéntrico, randomizado y
doble ciego realizado en 1994°' se adminis-
tr6 orlistat a distintas dosis en pacientes
sometidos a una dieta de mantenimiento
durante 8 semanas. El descenso de peso
fue significativo (1,2 kg) solamente en los
pacientes que recibieron 360 mg diarios. El
colesterol total se redujo en un 4-11% y la
fraccion LDL-colesterol en un 5-10% depen-
diendo de la dosis. La fraccion de HDL se
mantuvo inmodificada excepto tras la
administracion de la dosis mas alta, redu-
ciéndose en un 8%. La hipertrigliceridemia
post-prandial se redujo en un 27%° con un
descenso del 19% en los quilomicrones,
probablemente por la disminucién en la
absorcion intestinal de triglicéridos que
produce el tratamiento con orlistat. Al dis-
minuir la llegada de lipidos al higado
aumenta el nimero de receptores LDL y
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consecuentemente disminuye la concen-
tracién de LDL-colesterol en sangre.

Los efectos adversos se derivan de la
inhibicion de la lipasa pancreética e inclu-
yen manchado oleoso (27%), gases con
emision fecal (24%), urgencia fecal (22%),
deposiciones grasas/oleosas (20%), eva-
cuacion oleosa (12%), aumento del nime-
ro de deposiciones (11%) e incontinencia
fecal (8%)"*. Habitualmente ocurren
durante la primera semana de tratamiento
y se reducen a partir de las 12 semanas. En
total, el 38% de los pacientes con 30 mg, el
73% de los pacientes con 90 mg y el 86% de
pacientes con 360 mg presentaron uno o
mas sintomas gastrointestinales®”. Estos
sintomas permiten alertar al paciente y al
médico, indicando que la restriccion de
grasas en la dieta no se esté realizando de
modo adecuado. En este sentido el trata-
miento con orlistat puede ejercer un papel
terapéutico adicional contribuyendo a ree-
ducar los habitos alimenticios orientando-
los hacia un menor consumo de grasas. No
se ha registrado una mayor incidencia de
litiasis biliar o renal, asi como tampoco la
presencia de alteraciones cardiovascula-
res o en sistema nervioso central.

Acarbosa

La acarbosa es un inhibidor de las alfa
glicosidasas intestinales que se emplea en
la practica clinica como tratamiento de la
diabetes tipo 2 con el objetivo de ralenti-
zar y reducir la absorcion de carbohidra-
tos. Su uso crénico no parece tener un
potencial de reduccién ponderal significa-
tivo. Algin estudio aislado ha demostrado
un posible efecto reductor de la recupera-
cion ponderal frente a placebo™. Sin
embargo, los efectos gastrointestinales
esperables a las dosis administradas (diez
veces mayores que las actualmente reco-
mendadas para el uso de la diabetes) limi-
tan su uso.

Fibra

Se encuentra en forma natural en los
alimentos del reino vegetal. Entre los pre-
parados mas utilizados se encuentran:
goma guar, salvado de trigo y pectina, y
psyllium.
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El retraso del vaciamiento gastrico pro-
ducido por la ingesta de fibra contribuye al
aumento de la sensaciéon de saciedad®,
asi como a la interferencia en la absorciéon
de glucosa y colesterol a nivel intestinal®.
La fibra insoluble (salvado de trigo)
aumenta el bolo fecal y mejora el estreii-
miento, siendo util cuando se sigue una
dieta baja en calorias®. Habitualmente se
recomiendan 25-30 g/dia. Entre las con-
traindicaciones se encuentran la diverticu-
litis aguda, sindromes obstructivos, dolor
abdominal, inflamaciones agudas o fistulas
intestinales, alteraciones esofagicas o de la
deglucion. En los pacientes diabéticos la
ingesta de fibra puede disminuir las nece-
sidades de insulina, pero también puede
disminuir la absorcién de otros farmacos
como la glibenclamida. Los efectos secun-
darios mas frecuentes son la flatulencia y
el meteorismo. No producen malabsorcion
de vitaminas ni minerales. Se han realizado
numerosos estudios para evaluar la efica-
cia terapéutica de la fibra cuyas conclusio-
nes son poco consistentes como para
recomendar sistematicamente su uso
como hipolipemiante o hipoglucemiante.
Sin embargo, sus efectos beneficiosos para
el estrefiimiento y la prevencién de algu-
nas enfermedades gastrointestinales son
indiscutibles, y por lo tanto se recomienda
la ingesta de 25-30 g/dia (soluble e insolu-
ble) tanto en obesos como en la poblaciéon
general.

Olestra

Olestra es un sustituvo de la grasa que
fue aprobado por la FDA en 1996. Esta
constituido por una mezcla de hexa, hepta
y octaésteres formados de la reaccién de
la sacarosa con acidos grasos de cadena
larga. Se puede freir y el hecho de no ser
digerible ni absorbible lo convierte en no
calorico. Algunos estudios han demostra-
do que sélo es efectivo si se utiliza como
sustituto de las grasas en una dieta hipo-
calorica®®. Algunos estudios han puesto
de manifiesto un efecto compensador con
aumento posterior de la ingesta caldrica®,
circunstancia que no ocurre cuando la
reducciéon de la grasa digerible permite
una absorcion del 30% del contenido cal6-
rico®. Puede conseguirse una reduccién de
hasta 15% en la ingesta caldrica y obtener-
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se reducciones ponderales superiores a 5
kg en 3 meses™”. Algunas observaciones
han sefnalado efectos beneficiosos sobre el
perfil lipidico.

FARMACOS ESTIMULADORES DE LA
TERMOGENESIS

Junto con el gasto energético basal y la
produccion calérica derivada de la activi-
dad fisica, la termogénesis completa el
conjunto de elementos implicados en el
capitulo que engloba al consumo energéti-
co diario. La posibilidad de incrementar el
gasto calérico mediante faArmacos estimu-
ladores de la termogénesis constituye un
abordaje terapéutico atractivo para dese-
quilibrar la ecuacién de balance energéti-
co con el objeto de reducir el comparti-
mento graso en pacientes con obesidad.

Hormona tiroidea

La administracion de hormona tiroidea
tiene la gran desventaja de reducir rapida-
mente el porcentaje de masa libre de
grasa, afectar a la funcién cardiaca con
riesgo de arritmia y favorecer la reabsor-
cion 6sea y el desarrollo de osteoporosis.
Induce un efecto supresor de la concentra-
cion de TSH conduciendo tras suspender
su administracion a una situaciéon de hipo-
tiroidismo secundario. Por este motivo su
indicacion queda restringida al tratamien-
to del hipotiroidismo.

Efedrina y cafeina

La efedrina es un agente simpatomimé-
tico que suprime el apetito a través de su
efecto adrenérgico a nivel hipotalamico**
y ejerce un efecto adicional favorecedor
del gasto energético®”. Estimula la libera-
cion de noradrenalina de las terminacio-
nes nerviosas. Aunque ha sido considera-
do como un farmaco béasicamente
termogénico, el 75% de la pérdida de grasa
derivado de la administracién de efedrina
es debida a su efecto anoréxico y sélo el
25% es consecuencia de un aumento en el
gasto energético. La cafeina inhibe la
degradaciéon de noradrenalina, lo que
potencia el efecto simpatico. Un estudio
realizado por Astrup y col en 1992% com-
par6 la capacidad de disminucién ponde-
ral de la efedrina exclusiva con la asocia-
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cion de efedrina cafeina y la administra-
cion de placebo en un grupo de 180 obesos
a los que se les indic6 que siguieran una
dieta de 4,2 MJ durante 24 semanas. Bajo
tratamiento con efedrina (60 mg/dia), la
pérdida de peso fue de 11,5 kg mientras
que tras la administracion de efedrina y
cafeina (60 y 600 mg/dia respectivamente)
la reduccién ponderal alcanzada fue de
16,6 kg frente a los 13,2 kg disminuidos en
el grupo tratado con placebo. Su conclu-
sion fue que la administracion exclusiva de
efedrina o cafeina no es mas eficaz que el
placebo. Sin embargo, la asociaciéon de
ambos farmacos fue efectiva para obtener
una pérdida de peso significativa. La adi-
cion de aspirina puede potenciar el efecto
de la asociacion efedrina-cafeina por inhi-
bir las prostaglandinas que degradan la
noradrenalina a nivel sindptico. La combi-
naciéon efedrina-cafeina aumenta el nivel
de glucemia, insulinemia y péptido C y
contribuye a preservar la masa libre de
grasa®, aspecto muy interesante para evi-
tar la caida de gasto energético en reposo
que habitualmente ocurre con la reduc-
cién ponderal.

El tratamiento con cafeina-efedrina
produce efectos adversos transitorios en
un 50-60% de los pacientes, fundamental-
mente temblor, insomnio y mareos®®. La
potenciacion del efecto adrenérgico se tra-
duce en elevaciones de la frecuencia cardi-
aca y la presion arterial. Tanto este aspec-
to como las complicaciones observadas
tras administracién crénica de compues-
tos que contienen efedrina® limitan su uso.

Agonistas (-3 adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos -3 se
localizan en los adipocitos del tracto gas-
trointestinal y en la grasa. Entre sus fun-
ciones se incluyen la regulacién de la lipo-
lisis, termogénesis y motilidad del tracto
gastrointestinal. La termogénesis inducida
por las catecolaminas en el tejido adiposo
blanco y pardo estd mediada por estos
receptores en modelos animales, descono-
ciéndose su fisiologia exacta en el huma-
no®. El efecto termogénico se explica por
un aumento de la transcripcion de mRNA
de las proteinas desacopladoras de la
membrana mitocondrial (UCP)¥. Las UCPs
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son responsables del transporte de proto-
nes a través de la membrana mitocondrial
interna que se produce independiente de
la sintesis de ATP. La expresion de UCPs se
encuentra regulada por receptores (-3
adrenérgicos en tejido adiposo pardo,
musculo y tejido adiposo blanco. En el
hombre el tejido muscular es el de mayor
capacidad termogénica y de expresion de
UCP-3.

Desde que se describié que una muta-
cion en el gen que codifica el receptor -3
producia tendencia al aumento de peso™
se han investigado varios compuestos ago-
nistas de los receptores -3 adrenérgicos
(BRL 26830 A, BRL 35135, Ro 16-8714, Ro
40-2148, CL 316243, ZD 7114). Ademas de
aumentar la expresion de UCPs, los ago-
nistas -3 adrenérgicos aumentan la oxida-
cién de glucosa y la liberacion de acidos
grasos libres de los depdésitos de grasa vis-
ceral”. Estos farmacos pueden aumentar el
gasto energético en un 10% y se han mos-
trado eficaces en conseguir una reduccion
poderal significativa frente a placebo en
estudios aislados™. Merced a su efecto esti-
mulador del transportador de glucosa
GLUT+4 en tejido adiposo pueden mejorar
la tolerancia hidrocarbonada™. Sin embar-
go, en la mayoria de estudios realizados en
humanos los resultados obtenidos hasta el
momento han sido poco alentadores. Pro-
bablemente es debido a la escasa cantidad
de tejido adiposo pardo existente en el
hombre, especie en la que no hay expre-
sion de receptores -3 en tejido adiposo
blanco™. Como efecto adverso del BRL
26830 A destaca el temblor que se correla-
ciona con los picos de concentraciones de
los metabolitos activos, ocurre a los 30-60
minutos tras la administraciéon, dura una
hora y disminuye en severidad después de
las primeras semanas de tratamiento. El
agonista BRL 35135 consiguié mejorar la
sensibilidad a la insulina en sujetos
sanos”™, obesos™ y en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 27. Otro agonista (CL
316243) aumento la acciéon de la insulina y
la oxidacion de grasas en pacientes sanos
sin producir temblor ni taquicardia™. Las
diferencias observadas en los efectos
secundarios probablemente se deben a la
deficiente selectividad de los preparados
que muestran diferentes afinidades por los
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receptores adrenérgicos -1 y f-2”. En cual-
quier caso, son necesarios mas estudios
clinicos para conocer las posibilidades
reales de este tipo de fAirmacos en el trata-
miento de la obesidad.

OTROS FARMACOS

Existen otros compuestos cuya admi-
nistracién se ha relacionado con un efecto
modulador de la evolucion del peso y/o la
composicién corporal. En este apartado
merecen consideracién algunas hormonas
como la hormona de crecimiento, gonado-
tropina coriénica y andrégenos asi como
otros farmacos como metformina, piruva-
to o hidroxicitrato.

Hormona de crecimiento

En pacientes con déficit de hormona de
crecimiento (GH), el tratamiento sustituti-
vo con GH exdgena incrementa la lipolisis
y el gasto metabolico, provocando cam-
bios en la composiciéon corporal caracteri-
zados por una disminuciéon del comparti-
mento graso y aumento de la masa
muscular. S6lo se ha publicado un estudio
randomizado con GH versus placebo en
tratamiento a largo plazo (9 meses), en el
cual se aprecié6 una disminucién de la
masa grasa a expensas fundamentalmente
del compartimento abdominal®. Snyder y
col® no observaron ventajas en la evolu-
cién ponderal o de la masa muscular tras
tratamiento con hormona de crecimiento
durante 11 semanas a un grupo de obesos.
Otros estudios han puesto de manifiesto
cambios significativos de la composicién
corporal sin variaciones en el peso®. Las
connotaciones econémicas y el riesgo de
sobredosificaciéon con sus posibles efectos
deletéreos sobre la presion arterial y meta-
bolismo hidrocarbonado ejercen un efecto
limitante de esta modalidad terapéutica.

Gonadotropina coridonica

La inyecciéon de gonadotropina corioni-
ca (HCG) se ha empleado como tratamien-
to coadyuvante para perder peso, si bien
no existe evidencia cientifica que sustente
que su efecto sea superior al obtenido por
la administracion de placebo®*.
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Andrdgenos

La administraciéon de dehidroepiandros-
terona (DHEA) no se ha mostrado eficaz en
reducir el peso ni en promover variaciones
en la composicion corporal o el gasto ener-
gético en individuos normales ni obesos®.

Los estudios realizados con tratamiento
con testosterona han revelado efectos
reductores de la grasa visceral cuando se
administra a varones hipogonadales®*.
Otros esteroides anabolizantes como oxan-
drolona o nandrolona producen resultados
similares en varones, mientras que en muje-
res pueden ser opuestos®. No se han obser-
vado efectos beneficiosos con dihidrotes-
tosterona. El efecto reductor de los
androgenos sobre el nivel de HDL-coleste-
rol y sus efectos androgénicos limitan sus
indicaciones en este terreno.

Metformina y piruvato

La metformina es un antidiabético oral
del grupo de las biguanidas que produce
reduccion del apetito y del peso corporal.
Actta reduciendo la produccién hepatica
de glucosa y su absorcion intestinal asi
como aumentando la sensibilidad insulini-
ca en tejidos periféricos. Se encuentra indi-
cada en diabéticos tipo 2 obesos.

La adicion de piruvato a la dieta produ-
ce disminucién del peso corporal a expen-
sas del compartimento graso® y atenda la
recuperacion ponderal tras la pérdida pon-
deral”. No se han demostrado efectos
positivos del hidroxicitrato®.

PERSPECTIVAS FUTURAS

El progresivo conocimiento de los meca-
nismos implicados en el control del apeti-
to/saciedad y de la termogénesis esta
abriendo interesantes perspectivas futuras
de posible aplicaciéon en el tratamiento far-
macolégico de la obesidad. Algunos de los
farmacos potencialmente implicados se han
ensayado en fases iniciales como es el caso
de leptina, topiramato o GLP-1, mientras
otras posibilidades se encuentran en esta-
dios mas experimentales de su desarrollo.

Leptina

La leptina es una proteina, emparentada
estructural y funcionalmente con las cito-
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quinas, que es sintetizada por el adipocito y
posee un efecto inhibidor de la ingesta ali-
mentaria y estimulador del consumo ener-
gético. Adicionalmente, posee efectos en el
control de otras funciones biologicas como
la reproduccion, el metabolismo intermedia-
rio y el sistema inmune. Estas caracteristi-
cas le confieren una importancia estratégica
en los circuitos de control que regulan el
mantenimiento del peso corporal a la vez
que le otorgan una potencialidad significati-
va como agente terapéutico en la obesidad.

Sin embargo, la gran mayoria de pacien-
tes obesos presentan concentraciones ele-
vadas de leptina sugiriendo un fenémeno de
leptinorresistencia. La administracion de
leptina humana recombinante a una nifia de
9 aflos de edad con deficiencia congénita de
leptina se ha mostrado eficaz en reducir el
peso corporal a expensas de una disminu-
cién del compartimento graso”. El balance
caldrico negativo conseguido se atribuy6
preferentemente al efecto reductor de la
ingesta alimentaria. Posteriormente se estu-
di6 el efecto de leptina recombinante a dife-
rentes dosis en individuos delgados y obe-
sos®™. Aun cuando la pérdida de peso
obtenida en obesos fue proporcional a la
dosis de leptina, no se obtuvieron diferen-
cias significativas entre los diferentes gru-
pos de pacientes. Recientemente se ha
publicado el efecto con leptina recombinan-
te humana pegilada®. Este tipo de formula-
cién prolonga la vida media del farmaco y
disminuye su inmunogenicidad. La adminis-
tracion subcutdnea de 20 mg semanales
durante 12 semanas a un grupo de varones
obesos no fue capaz de producir reduccio-
nes significativas del peso, cambios en la
composicion corporal ni en el gasto calérico
comparados con los efectos obtenidos con
placebo. Aunque los resultados iniciales de
estos ensayos son poco alentadores y gene-
ran numerosos interrogantes®, es necesario
evaluar otras pautas de administracion®,
nuevas dosis y preparados antes de estable-
cer el papel terapéutico de la leptina en el
tratamiento de la obesidad, que puede inte-
resar a otras funciones diferentes de la evo-
lucién ponderal o la composicién corporal.

Topiramato

Es un nuevo anticonvulsivante, cuya
estructura consta de un monosacarido
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sustituido con sulfamato, que actda a
nivel de los receptores AMPA/KA y poten-
cia los efectos del GABA". Posee ademés
un efecto inhibidor leve sobre la actividad
de la anhidrasa carbénica. Las observa-
ciones clinicas iniciales han puesto de
manifiesto una reduccién ponderal signifi-
cativa en pacientes tratados con este far-
maco®. Se ha demostrado que induce dis-
minucién de apetito y del balance
energético en animales de experimenta-
cién”. Su administracién a dosis de 100-
1.400 mg diarios resulta eficaz en el trata-
miento de los trastornos compulsivos de
la alimentaci6on'”. Es necesaria la realiza-
cion de mayor nimero de ensayos clini-
cos con vistas a conocer el posible papel
del topiramato en el tratamiento de la
obesidad.

GLP-1 (péptido analogo al glucagon-1)

Es un péptido de 30 aminoacidos que
se sintetiza en las células L de la mucosa
intestinal y es segregado a la sangre en res-
puesta a una comida mixta'’"'*?, Posee una
secuencia de aminoacidos homoéloga en el
50% a la del glucagén. Se le ha implicado
en la regulacién a corto plazo de la con-
ducta alimentaria®. Su inyeccién intrace-
rebroventricular en ratas inhibe la ingesta
alimentaria'. En los pacientes obesos se
ha observado una liberacién atenuada de
GLP-1 en respuesta a las comidas'®. La
administracién intravenosa de GLP-1 a
obesos induce una inhibiciéon prolongada
del apetito asi como ralentizacién de
vaciamiento gastrico'”. La infusién de GLP-
1 posee efectos insulinotropicos en diabé-
ticos tipo 2'" en los que aumenta la sacie-
dad'®. Este efecto es extensivo a los
pacientes obesos'”.

La exendina-4, un péptido con analogia
estructural del 56% con GLP-1, constituye
un agonista del receptor de GLP-1. Su
administracién a ratas obesas induce dis-
minucién de apetito y peso'’ asi como
efectos sobre el metabolismo hidrocarbo-
nado mas potentes que los de GLP-1"".

El lugar de GLP-1 o sus analogos en el

tratamiento de la obesidad y la diabetes
tipo 2 queda aan por definir.
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Hormona liberadora de
corticotropina (CRH)

Posee un efecto inhibidor de la ingesta
cuando se inyecta en el ntcleo paraventri-
cular del hipotalamo'®. La inhibicion de la
unién de CRH a su proteina transportado-
ra potencia su actividad y se ha mostrado
eficaz en el tratamiento de ratas Zucker'”.
Esta manipulacion careceria de los efectos
secundarios que se derivaria de la admi-
nistracién de CRH o sus agonistas como
consecuencia de la activacion global del
eje hipoéfiso-adrenal.

Neuropéptido Y (NPY)

Es un péptido de 36 aminoacidos que
se sintetiza en el ntcleo arcuato y es con-
ducido al ntacleo paraventricular y al hipo-
tdlamo ventromedial’. Es un potente esti-
mulador de la ingesta cuando se inyecta en
el hipotdlamo'. Estimula preferentemente
la ingesta de carbohidratos. Son los recep-
tores Y1 e Y5 los implicados en el efecto de
NPY sobre la ingesta. Adicionalmente,
reduce la actividad simpética en el tejido
adiposo pardo'®. Sin embargo, los ratones
transgénicos deficientes de NPY no desa-
rrollan obesidad, por lo que el concurso de
NPY no parece imprescindible en la regu-
lacion de la ingesta. Su efecto antagénico
de la accion de la leptina es bien conocido.
En el futuro debe valorarse la aplicabilidad
de los antagonistas de NPY como posible
tratamiento de la obesidad.

Oleil-estrona

Es una molécula que se sintetiza en el
adipocito y acttia a nivel hipotalamico
reduciendo el apetito y manteniendo la ter-
mogénesis. Los resultados experimentales
obtenidos en ratas abogan por un efecto
reductor del peso corporal'’,

Colecistoquinina (CCK)

La CCK es un péptido que comparte un
parecido estructural con la gastrina. Posee
varias acciones como la inhibicién del
vaciamiento gastrico, contraccién del esfin-
ter de Oddi y esofagico superior, motilidad
del intestino delgado y colon y estimulacion
de la secrecion pancreética y gastrica. Su
secrecidon se estimula mediante la ingesta
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de proteinas y grasas fundamentalmente.
Se trata en realidad de una familia de pépti-
dos con distintas formas moleculares segtn
el numero de aminoacidos (CCK58S,
CCK39S, CCK22S, CCKS8S). Se encuentran en
el sistema nervioso central y tubo digesti-
vo. Se han descrito dos receptores para la
CCK, CCKp y CCKp. El primero se localiza
fundamentalmente en el tracto gastrointes-
tinal y el segundo en el sistema nervioso.
Parece que la CCK al unirse a su receptor
CCKp, origina una contraccion pilérica que
retrasaria el vaciamiento gastrico, generan-
do de esta forma una sefial de saciedad, que
se desplaza a través del nervio vago hasta
el nicleo del tracto solitario produciendo el
cese de la ingesta'". De hecho, la vagotomia
parece bloquear el efecto de la CCK"®. La
administracién de CCK-8 reduce el volumen
de cada ingesta individual hasta en un 50%
en ratas, pero esto se compensa realizando
mas comidas'. En estudios realizados
mediante la administraciéon de CCK a suje-
tos obesos se redujo la ingesta en un 20%'*.

Ademas de esta accién periférica, la
CCK ejerce un efecto central a través de su
receptor CCKp, disminuyendo la ingesta e
incrementando la actividad simpatica'*"'*.
El posible desarrollo de andlogos'® o de
farmacos agonistas'* de CCK puede ofertar
nuevas posibilidades en el tratamiento de
la obesidad.

Otras perspectivas terapéuticas

La hormona MSH actta sobre el recep-
tor MC-4, inhibiendo la ingesta alimentaria,
lo que ofrece posibilidades terapéuticas al
desarrollo de agonistas de receptor MC-
4'% Otras opciones pueden estar represen-
tadas por la manipulacién del los efectos
de la hormona concentradora de melano-
citos', galanina'”’ y péptidos opiaceos'®, si
bien las experiencias en estos terrenos son
iniciales y se sustentan en ensayos realiza-
dos en animales de experimentacion.

RECOMENDACIONES PRACTICAS E
INDICACIONES

El arsenal potencial para tratar farma-
cologicamente la obesidad estd experi-
mentando un desarrollo progresivo'*',
Los mecanismos de accion de los farmacos
disponibles pueden ser en muchos casos
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complementarios, lo que aboga por los
efectos sinérgicos de las combinaciones
entre medicamentos que operan a través
de sistemas distintos.

Admitiendo que los farmacos disponi-
bles poseen efectos secundarios, debe
considerarse que la reduccién ponderal
que su uso ocasiona sobre las cifras espe-
radas tras administracion de placebo
resulta en mejorias muy significativas de
las complicaciones derivadas de la obesi-
dad con su consiguiente efecto sobre la
tasa de morbi-mortalidad. Es importante
tratar de establecer elementos predictivos
de la respuesta terapéutica que permitan
seleccionar el paciente y el momento mas
adecuado para iniciar tratamiento.

En lineas generales las recomendacio-
nes practicas para el empleo de farmacos
en el tratamiento de la obesidad son:

- Indicarlos cuando el IMC sea superior a
30 kg/m? o a 25 kg/m?* con complicaciones
asociadas.

- Si no se observa una reduccién ponderal
superior a 2 kg o un cambio favorable en
la composicién corporal tras 4-8 sema-
nas de tratamiento debe considerarse un
fallo terapéutico.

- El fallo terapéutico debe conducir al
aumento de dosis, la adicién de otro far-
maco o la suspensioén del tratamiento ini-
cial.

- La estabilizacién de la reduccién ponde-
ral tras un periodo prolongado de trata-
miento no significa que el farmaco haya
perdido eficacia.

- El tratamiento debe mantenerse si los
beneficios superan los riesgos.

Es necesario encontrar elementos pre-
dictivos fiables que permitan seleccionar
qué pacientes se beneficiaran de trata-
mientos farmacolégicos prolongados y
qué farmacos son los mas idoneos en
determinados colectivos.
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