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Qrtistat: una nueva herramienta farmacotógica en e[ tratamiento de

la obesidad
Randomised Placebo-controtted triat of ortistat for weight loss and prevention of weight regain in obese patients.

Sjostrom L, Rjssanen A, Andersen T, et aL. Lancet 1998; 352:167 -73.

0bjetivo
Eva Lua r La eficacia y to[erancia deL orlistat en eL trata mi ento de La obe-

sidad. Secundariamente se evaLuaron Los efectos sobre Los factores de

riesgo cardiovascuLar ( FRC).

Diseño

Ensayo clínico randomizado controLado dobLe ciego, con grupos para-

LeLos. Tiempo de seguimiento: 2 años.

Lugar
15 centros de atención ambuLatoria.

Pacientes
Se invitaron a participar a 743 pacientes voLuntarios > 18 años con ín-

dice de masa corporaL (IIt4C) entre 28 y 47. Se excluyeron pacientes

con hipertensión no contro|.ada, diabetes tratada con fármacos, pér-

dida de peso mayora 4 kg. en Los úLtimos 3 meses, cirugía para reduc-

ción de peso, bridas intestinaLes, bu[imia, abuso de drogas o alcohoL,

y mujeres en edad fértiL sin método anticonceptivo.

Intervención
Se inctuyeron 688 pacientes bien predispuestos (que cumpLieron satisfac-

toriamente un peíodo de reclutamjento recibiendo sóLo placebo y dieta

hipocatórica) fueron randomizados a orlistat 120 mg o placebo 3 veces por

día durante 1 año; asociado a una dieta Ligeramente hipocaLórica (600

kcal/dia por debajo del gasto catórico caLcuLado para cada paciente).

En eL segundo año Los pacientes con mejor adherencia aL tratamiento
(>75"k) fueron reasignados a orlistat o pLacebo, asociado en este se-

gundo año a una dieta eucaLórica. Así. aI cabo de Los 2 años quedaron

4 grupos para eI aná[isis: orlistat-orlistat, ortistat-pLacebo, pLacebo-

p Lacebo, p[acebo-orti stat (1er y 2do año respectiva m ente).

Medición del resu[tado principat
Reducción de peso en eL primer año y mantenimiento de peso en eL se-

gundo. EL aná[isis fue reaLizado por intención de tratar*.

Fuente de financiamiento: Hoffman - La Roche. BasiLea. Suiza.

Modificación de FRC y efectos adversos. Se reaLizó periódicamente do-

saje de colesteroL totaL, coLesteroL LDL y H DL, trigLicéridos, insu[ina y

qLucemia, además de dosaje de vitaminas.

Resuttados Principales
EL 79% de Los participantes comptetaron eL 1er año. Los dos años fueron

compLetados por eL 63% de Los randomizados.

Red ucción y ma nteni miento de peso: AL fi naL deL pri mer año, La reducción

de peso promedio (desde eL reclutamiento) fue de 10.3 kg. (eL 10.1% del

peso) para eL grupo orlistat y de 6.1 kg. (6.1% del peso) para eL grupo

pLacebo (p < 0.001). Perdieron mas del ZO"kdel peso basaL un 9.3% de

Los pacientes del grupo orlistat vs. 2.1% det p[acebo (p<0.001); y det 10

af 20% de[ peso un 29.5ohy un1.5.6o/o respectivamente (p<0.001)'

En el segundo año todos [o grupos (excepto placebo-orlistat) recuperaron

peso. ELgrupo pLacebo-orlistattuvo una reducción de peso de 3.6 kq. (p

0.001). En Los pacientes orlistat-orlistat La reganancia de peso fue menor

que en elgrupo orlistat-ptacebo. con una diferencia de2.4kg (p < 0.00i).

FRC La disminución de peso observada en el grupo pLacebo durante eL re-

clutamiento, se acompañó de disminución del coLesteroL, LDL, HDL, gLu-

cemia y tensión arteriaL. Durante e[ estudio, estos parámetros retornaron

a vaLores preüos en el grupo pLacebo (coLesteroLy LDL) y no en eL orlistat.

EL descenso deL coLesteroL fue independiente del descenso de peso.

Efectos adversos: fueron mayores en eL grupo orlistat. Los gastrointes-

tinales fueron Los más reLevantes y de mayor frecuencia en e[ primer

año. Comparando grupo or[istatvs" ptacebo, [a esteatorrea se presen-

tó en e[31 y 5%, diarrea 1.3 y lOok,urgencia fecaL 10 y 3%, flatulencia

7',r 3%, incontinencla fecaL 7 y 0% respectivamente. Debieron recibir

supLementos de vitaminas LiposoLubles, 16 pacientes del grupo orlis-

LaL y 4 del grupo ptacebo.

Conctusiones
EI orlistat fue eficaz y seguro en eL descenso y mantenimjento de peso, aso-

ciado a una dieta adecuada por un Lapso de 2 años en pacientes muy adhe-

rentes. Estos efectos se asociaron también a un mejor perfiL de Los FRC.

ComrrutRRlo

La obesjdad es una enfermedad mutticausaL y compLeja, aun no totat-
mente conocida. Un inhibidor de La [ipasa intestinaL como el orListat

no es capaz de modificar [a etiopatogenia de La enfermedad, por Lo

que no debe sustituir a Los otros recursos sino, complementarlos.

ActuaLmente Las únicas armas terapéuticas útiLes para e[ descenso de

peso son un adecuado pLan a[imentario. La actividad lísica sistemática

y eL abordaje grupaL interdiscipLinario. Los predictores de éxito en eL

mantenimiento del peso a Largo pLazo son La incorporación de activi-

dad física como hábito y La capacidad de autorregistro que se enseña

en Los grupos terapéuticos. Aun asÍ, eL éxito es infrecuente, si nos

referimos a La pobLación que habitua[mente se presenta con esta

patoLogía. Los pacientes que se seLeccionaron para este estudio con-

stituyen un subgrupo de todos Los obesos, muy motivados para bajar-

de peso y cumpLir con Las indicaciones médicas. Esto queda rellejadc
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en La eLevadÍsjma tasa de adherencia a La dieta restrictiva aL año y a Los

dos años, que no concuerda con Los reportes generaLes de [a Literatu-

ra (porcentaje de abandono entre e[ 70 y B0 % aL año). Esto condi-

ciona [a vaLidez externa* cleL estudio.

Será necesario esperar nuevos ensayos que evaLúen su eficacia ¡'

seguridad a más Largo plazo y en pacientes con características de

adherencia más parecidas a Las de [a práctica cotidiana'
EL orlistat ha mostrado ser eficaz en este ensayo, pero su indicació'
indiscriminada aún no ha demostrado estar tibre cie riesgos. Podna

en cambio. ser un elemento coadyuvante en un grupo seleccíonado c=

pacientes ad herentes aL pLan a Limentario y a La actividad física, con ; -

adecuado entendimientc de [a enfermedad ¡r cuyo objetivo prima'-
sea la reducción de La morbimorta[idad y no eL aLcance de Los está--

da res estéticos actua [es.
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