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RESUMEN. Orlistat es un producto semisintético que actúa inhibiendo selectivamente las lipasas gástricas 
y pancreáticas, enzimas responsables de la hidrólisis de los triglicéridos. De esta manera se logra una dis- 
minución de hasta un 30% en la absorción de la grasa proveniente de la dieta, posibilitando una reducción 
en el peso corporal aún en aquellos pacientes donde esto constituye una dificultad importante (e.g. el ma- 
nejo de la obesidad en pacientes diabéticos). Esta droga es pobremente absorbida (4%) generando pocas 
interacciones con aquellas drogas comúnmente usadas por estos pacientes. Sus efectos adversos son en su 
mayoría gastrointestinales, relacionados con el símil síndrome de mala absorción que ella produce. 
SUMMARY. "Orlistat: Its Beliavior in the Management of the Body Weight". Orlistat is a semisynthetic drug that 
exerts a selective inhibition of gastric and pancreatic lipases, enzymes that are responsible of the hydrolysis of 
the triglycerides. By this way it produces up to a 30% of reduction in the dietary fat absorption, getting a body 
weight loss even in hose patients of difficult management (e.g. management of obesity in diabetic-patients). This 
drug is poorly absorbed (4%) causing only a few iiiteractions with those dmgs by these patients commonly 
used. Side effects are mainly gastrointestinal, related to a simile syndrome of bad absorption that it produces. 

Introduccldn 
El Orlistat (Tetrahidrolipstatina, Ro 18-0647) 

es un derivado semisintético de la lipstatina, li- 
pasa producida por varias especies del hongo 
Streptomyces toxytricini. Es un inhibidor potente 
y selectivo de las lipasas pancreáticas y gástri- 
cas, enzimas responsables del fr?ccionamiento 
de las grasas que se ingieren en  pequeñas partí- 
culas para que puedan ser absorbidas por el 
epitelio intestinal. No actúa sobre arnilasa, tripsi- 
na, quimiotripsina y fosfolipasas 132. 

Mecanismo de accldn 
Se une en  forma covalente al residuo de seri- 

na del sitio activo de las lipasas pancreáticas y 
gástricas, por lo cual bloquea en  forma efectiva 
la hidrólisis de  triglicéridos en monoglicéridos y 
ácidos grasos libres, que es la forma en que el 
organismo absorbe las grasas de la dieta 2-5. 

Famtacocinética 
Su absorción es mínima (<5%) y no  se re- 

quiere que sea absorbido para expresar su efica- 
cia terapéutica, ya que ejerce su acción farmaco- 
lógica a nivel local. La vida media es de 16 ho- 
ras. El pico de concentración plasmática es de 6 
a 8 horas y su acumulación es mínima e n  dosis 
repetidas. 

El metabolismo se realiza e n  la pared intesti- 
nal. El perfil metabólico es similar en  pacientes 
voluntarios sanos, obesos o con sobrepeso. Los 
metabolitos M1 y M3 se pueden determinar a ni- 
vel sanguíneo: Ml(probab1emente inactivo): es 
un anillo de betalactona producto de la hidróli- 
sis del Orlistat cuyo tiempo de  vida media es de 
2 horas y M3 (probablemente inactivo): resulta 
del clivaje de la N-formil-leucina de la cadena 
lateral; este último metabolito tiene una veloci- 
dad de desaparición del plasma menor que el 
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anterior. Ambos metabolitos se encuentran en 
plasma en niveles 20-25 y 30-40 veces mayores, 
respectivamente, que el Orlistat sin metabolizar. 
Son inactivos respecto de la inhibición de las li- 
pasas. 

La excreción renal es del 0-4% de la poca 
cantidad de droga absorbida. Basándose en es- 
tudios animales también se cree que es posible 
la excreción biliar y se desconoce si el Orlistat 
se excreta por leche materna. La eliminación 
por heces es del 95-96%, en mayor porcentaje 
como compuesto intacto 6-8J1.12. 

Importanciu Ciínica 
Estudios realizados con Orlistat 9.10 demues- 

tran que la inhibición de la absorción de grasas 
representa el 30% de las ingeridas en la dieta. 
Debido a que la grasa proporciona el doble de 

calorías por gramo que los hidratos de carbono 
y las proteínas, la disminución en la absorción 
de los lípidos constituye una forma efectiva para 
lograr la reducción de peso. La eficacia puede 
medirse por la cantidad de grasa en las deposi- 
ciones. 

Con frecuencia la obesidad, la diabetes, la 
dislipidemia (LDL/HDL alto y niveles elevados 
de triglicéridos) y la hipertensión se agrupan ba- 
jo el nombre de "síndrome metabólico", que au- 
menta en forma exponencial el riesgo de desa- 
rrollo de la enfermedad cardiovascular. Asocia- 
do  a esto, otros factores como el componente 
genético y factores ambientales de influencia 
(bajo nivel de actividad física, tabaquismo) pre- 
disponen la aceleración de la aterogénesis, que 
es causa de muerte prematura. Se debe también 
considerar que en  el tratamiento con fámiacos 
tales como insulina o sulfonilureas se observa 
un incremento progresivo en el peso. Los estu- 
dios anteriormente mencionados sugieren que 
el descenso de peso es beneficioso para la salud 
de los pacientes obesos que padecen trastornos 
relacionados cori el exceso de peso o en riesgo 
de padecerlo. 

Los medicamentos que bloquean la absor- 
ción de grasa e n  el intestino pueden resultar 
agentes antiobesidad efectivos. La ingesta de es- 
ta droga debe acompañarse con un plan ali~nen- 
tario hipocalórico (déficit calórico de 600 cal- 
/día) que contenga aproximadamente un 30% 
de calorías provenientes de las grasas 9.l0. 

Posobg fa 
Se demostró que la eficacia es ii~ayor adnii- 

nistrarido 120 ~ i ig  tres veces al día junto con las 
comidas principales: desayuno, almuerzo, cena 

2. Hay estudios que muestran que con dosis ma- 
yores a 400 mg diarios ocurre un efecto estacio- 
nario y que mayores incrementos no se tradu- 
cen en una mayor eficacia de acción 13. Si no se 
toma o no contiene grasa una comida, la dosis 
de Orlistat puede omitirse. 

Dosis en falla renal. Como es pobreniente 
absorbido sólo una niínima cantidad se excreta 
en orina, sugiriendo que no son necesarios ajus- 
tes en la insuficiencia renal 2,6,15,22. 

Efectos adversos 
La mayor parte de las reacciones adversas 

son gastrointestinales y relacionadas con el efec- 
to farmacológico de impedir la absorción de las 
grasas y la disminución de niveles de vita~iiinas 
liposolubles y betacarotenos (sin correlación cli- 
nica) 11112. 

Efectos aduenos gastroi?ztestirzales 
Esteatorrea, dolor abdominal, flatulencias 

con descarga fecal, que se registran durante los 
primeros cuatro días de tratamiento, disminu- 
yendo luego de algunas semanas en un 82% de 
los pacientes '3. En un 11% de estos pacientes el 
trastorno más persistente es la esteatorrea rela- 
cionada con el no cumplimiento de la dieta 
(mayor consumo de grasa que la recomendada 
e inmediatamente después de una comida rica 
en grasas). Hay evidencias de que los efectos 
mencionados con anterioridad son menos pro- 
bables en pacientes que consumen dietas ricas 
en fibras. No se comprobó un aumento de for- 
mación de cálculos biliares 13-15. 

Vitanlinas 
Sibien se obtuvo una reducción de las cori- 

centsaciones plasmáticas de las vitaminas liposo- 
lubles, no se observaron valores por debajo del 
rango de nornialidad. Los descensos más signifi- 
cativos son los del a tocoferol (la absorción dis- 
ininuye un 43%), betacarotenos Ua absorción 
dis~iiiriuye un 33%) y vitamina D. En general se 
reconiienda la ingesta de un suplemento vitamí- 
nico a aquellas personas tratadas cori Orlistat 
cuando se considere necesario, ya que la pobla- 
ción con sobrepeso y obesidad registra coniúri- 
mente niveles bajos de vitaminas. Con dosis rna- 
yores de 180 mg/día o tratamientos por largos 
períodos de tiempo iniayor a dos meses) la ne- 
cesidad del supleriiento debe ser determinada 
por dosajes periódicos de niveles séricos de vi- 
tairiinas A, D, y E 11.16~18. 
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Ot ?-os 
Rusli, picazón d e  piel, alergias al fármaco 1'- 

18. 

Zíiteracclones 
No afecta la farniacocinética d e  drogas con 

índice terapéutico estrecho (fenitoína, warfarina, 
digoxiiia), ni d e  fárniacos frecuentemente usa- 
dos por pacientes obesos (gliburida, pravastatín) 
ni tanipoco d e  nifedipina. anticonceptivos ora- 
les, atenolol, furosemida, y captopril. No tiene 
influencia significativa e n  algunos sistemas hor- 
nionales (tiroideo y catecolaminas) 21H712.19. 

Usos cZ~í1Zcos 
Es efectivo para el control de  peso, lográn- 

dose además una niejoría e n  el  perfil glucídico, 
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