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Resumen

La obesidad es una enfermedad cronica que se caracteriza por un exceso de grasa, que a
su vez se traduce en un aumento de peso. Como consecuencia de la obesidad se pueden
producir diversas complicaciones como son hipertension arterial, diabetes mellitusy en-
fermedades coronarias.

En este articulo se presenta un analisis de los datos recogidos en 7 estudios diferentes rea-
lizados en pacientes con distintas patologias, pero todos con sobrepeso tipo I u obesidad
(segln clasificacion de la SEEDO), que fueron tratados con Xenical® y dieta hipocalori-
ca durante un periodo minimo de 3 meses. Entre otros resultados, el estudio pone de ma-
nifiesto la relacion entre la reduccion de tejido adiposo visceral y 1as reducciones de peso,
perimetro abdominal e indice de masa corporal (IMC). También se detallan las conclu-
siones tras la comparacion de diferentes herramientas de estimacion para la superficie de
grasa visceral adiposa.

Summary

Obesity is a chronic disease characterized by an excess of fat, which also involves an increase in
weight. As a result of the obesity, diverse complications can be produced such as arterial hyper-
tension, diabetes mellitus and coronary diseases.

This article presents an analysis of the data collected in 7 different studies performed to patients
with overweight type II or obesity (according to the SEEDO classification) which were treated with
Xenical® and hypocaloric diet during a 3 months period minimum. Among other results, the study
shows the relation between the reduction of visceral adipose tissue and the reductions of weight,
abdominal perimeter and body mass index (BMI). It also shows the conclusions after the com-
parison of different tools to estimate the visceral adipose tissue surface.

Introduccion que es frecuente la comorbilidad de la obesidad con
diabetes mellitus, hipertension o artritis. La obesidad

Segliin la OMS, la obesidad es el trastorno meta- es uno de los principales factores de riesgo cardio-
bolico mas frecuente de la sociedad desarrollada. Es vascular por si misma y por las alteraciones meta-
una patologia con una importancia creciente tanto bolicas que comporta. Las causas de la obesidad son
por su prevalencia como por sus consecuencias, ya multiples e incluyen factores tales como la herencia
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genética, el comportamiento del sistema nervioso,
endocrino y metabolico, y el tipo o estilo de vida que
se adopte. En los ultimos afios, la terapia contra la
obesidad ha mejorado sensiblemente con la apari-
cién de farmacos que actiian directamente contra
esta patologia. Este es el caso de orlistat (Xenical®),
un inhibidor de la lipasa intestinal que impide que
el 30% de las grasas de la dieta se absorban. Su me-
canismo de accion es innovador, ya que por prime-
ravez se dispone de un farmaco que no actia sobre
el sistema nervioso central, sino que lo hace de for-
ma local impidiendo parcialmente la absorcion in-
testinal de grasas.

En el estudio que se describe en este articulo se

perseguian dos objetivos principales:

e Calcular la pérdida de tejido adiposo visceral, es-
timado a partir del perimetro abdominal, reali-
zando una comparacion con la estimacion basal.

e Calcular la pérdida de peso, la reduccion del pe-
rimetro de cinturay del IMC.

Asimismo, fueron objetivos secundarios:

e Estudiar la correlacidn entre la reduccién de te-
jido adiposo visceral y la reduccion de peso, pe-
rimetro abdominal e IMC.

e Estudiar la relacion entre la reduccion de tejido
adiposo visceral y la evolucion de los criterios
de riesgo cardiovascular y/o de sindrome meta-
bolico (criterios ATP III).

e Comparar diversos métodos de estimacion de
la superficie del tejido adiposo visceral.

Tabla 1. Estudios incorporados en el metaanalisis

Métodos

Se recogieron los resultados de 7 estudios llevados
a cabo en pacientes con sobrepeso tipo II u obesidad
(segun clasificacion de la Sociedad Espanola para el
Estudio de la Obesidad —SEEDO— a partir del IMC
calculado)' con la finalidad de evaluar su evolucién
y comportamiento durante el tratamiento pautado.
Se consideraron como pacientes evaluables aquellos
que cumplian los siguientes criterios: presentar un
IMC superior a 27 kg/m? e inferior a 55 kg/m?* en el
momento de iniciar el estudio y haber sido tratados
con orlistat durante un periodo minimo de 3 meses.

Cadauno de los 7 estudios individuales tenia como
objetivo estimar la reduccion de peso y el perimetro
abdominal, asi como analizar algunos aspectos de in-
terés de la cohorte concreta de cada estudio, puesto
que cada una de las investigaciones trataba una pa-
tologia adicional distinta: pacientes menopausicas,
pacientes depresivas, pacientes con sindrome meta-
bolico, pacientes con elevado riesgo cardiovasculary
pacientes con diabetes mellitustipo 2 (Tabla 1).

Para que todos los estudios proporcionaran la
misma informacién independientemente del nu-
mero de pacientes incluidos en los mismos, se apli-
c6 una ponderacion. La variable de ponderacion
(w— weight) se calculd de forma arbitraria como el
ratio entre el nimero medio de pacientes por estu-
dio y el nimero concreto de pacientes del estudio a
ponderar (w,=%,i=1..7). La ponderacion se realizo
para no llegar a conclusiones concretas de una de

n Titulo Procedencia Descripcion de la poblacion
24 Xenical® y mujeres depresivas Roche Mujeres obesas depresivas
15 Xenical®y sindrome metabolico Roche Pacientes obesos (IMC = 27) y sindrome metabdlico
14 Xenical® y menopausia Roche Pacientes obesas (IMC = 27) y sindrome de menopausia
establecido (> 1 afio Gltima ovulacion)
16 Xenical®y riesgo cardiovascular Roche Pacientes obesos (IMC = 27) y sindrome metabdlico
y/o sindrome metabédlico segln ATP Il
20 Xenical®y diabetes mellitus tipo 2 Roche Pacientes obesos (IMC = 27) y diabetes mellitus tipo 2
(edad> 40 afios o tratamiento previo de como minimo
1 afio con antidiabéticos orales y/o con insulina)
6.807 0BESO0* Roche 0Bservacion Epidemioldgica en Sobrepeso con Orlistat.
Pacientes obesos
123 Comparison of the efficacy and safety Roche Estudio comparativo de eficacia y seguridad
of orlistat versus placebo in obese patients en el tratamiento de pacientes obesos y diabéticos.
with non-insulin-dependent diabetes mellitus Se seleccionaron sdlo los pacientes tratados
con Orlistat
7.019 Pooling data Roche
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las patologias de estudio y por tanto en este caso ca-
da una de las patologias quedaba igualmente re-
presentada, aunque esta caracteristica no es la que
se encuentra en la practica clinica habitual.

Todos los pacientes fueron tratados con dieta hi-
pocaldrica y orlistat (Xenical®) a una dosis de 120 mg,
tres veces al dia, junto con los alimentos o una hora
después de la comida durante un periodo minimo de
3 meses. En algunos estudios no se registro el cum-
plimiento del tratamiento.

Las variables comunes a todos los estudios fueron
las siguientes: género, edad, IMC, peso, talla, grasa cor-
poral total, parametro de cintura, glucemia, presion ar-
terial sistOlica, presion arterial diastolica, colesterol to-
tal, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos y he-
moglobina glicosilada. Los valores de estas variables
se recogieron en ambas visitas, basal y trimestral.

La superficie del tejido adiposo visceral se estimo
segun diferentes métodos cuando se analizo el ter-
cero de los objetivos secundarios. Si bien, para el es-
tudio de los demas objetivos esta variable se estimo
a partir de la ecuacion propuesta por Simone Lemieux
y cols.,’ que relaciona la superficie de grasa visceral
(VAT) con el género y el perimetro de cintura.

VAT (cm?) 0=3,98 x P. abdominal (cm) — 249,47

VAT (cm?) Y=3,06 x P. abdominal (cm) — 157,77

Resultados

Se recogieron datos de 6.770 pacientes (57,22%
mujeres y 42,78% hombres). En la visita basal es-
tos pacientes presentaron las siguientes valoracio-
nes medias (media + SD): 53,9 + 12,4 anos, 91,4
14,6 kg, 34,4 £4,7 kg/m?, 106,3 £ 12,8 cm de peri-
metro de cinturay 172 +46 cm? de superficie de te-
jido adiposo visceral.

Este estudio demostroé la eficacia de orlistat en la
reduccion del grado de obesidad. Asi, en la visita ba-
sal un 13,14% de los pacientes presentd sobrepeso,
siendo obesos un 86,86%, mientras que en la visita
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trimestral estos porcentajes fueron respectivamen-
te del 33,66%y 66,17%, logrando un 0,17% alcanzar
el peso ideal (normopeso). De forma general se vio
que un 58,20% de los pacientes mejord su situacion,
un 41,75% se mantuvo y solo un 0,06% empeord la
situacion basal tras el tratamiento con orlistat.

También se observaron diferencias entre géneros
en la clasificacion de obesidad. En la visita basal, la
prevalencia de mujeres con sobrepeso tipo II fue su-
perior a la de los hombres; sin embargo, los hombres
mostraron una prevalencia superior en los demas
grados de obesidad.

El tratamiento con orlistat también fue eficaz en
la disminucion de los parametros antropométricos,
de modo que se observo un descenso medio del pe-
so de 6,8 kg, acompaiiado de descensos en el peri-
metro abdominal de 6,0 cm, en el IMC de 2,7 kg/m?
y en la superficie de tejido adiposo visceral de 20,8
cm? (Tabla 2).

Estas reducciones se calcularon también en funcion
del porcentaje reducido en la visita trimestral, respecto
de lavisita basal, a fin de corregir la variabilidad entre
pacientes y de obtener una medida comparable para
todos ellos. Todas las evoluciones fueron estadistica-
mente superiores a cero, por lo que se concluyo que,
tras 3 meses de tratamiento, los pacientes reducian
sus parametros basales significativamente.

Se comprobd que estas reducciones, cuando se
estimaban en porcentaje, eran estadisticamente
mas significativas en hombres que en mujeres pa-
ra todos los parametros excepto para el peso.

Se estudio la relacion entre las reducciones de los
parametros antropométricos, y el grado de obesidad
del paciente. Los resultados indicaron que existia
una relacion lineal positiva entre la reduccion de ca-
da uno de los parametros y el grado de obesidad. Si
bien, estas relaciones se vieron interrumpidas en los
pacientes con obesidad grado III para el peso y el
IMC, y en los pacientes con grado IV para el tejido
adiposo visceral y el perimetro de cintura.

Tabla 2. Descensos medios de los parametros antropométricos en porcentaje (%)

n Rango Media (Des.Tip.) 1C (95%) Prueba
Peso 6.459 [-32,1%-35,7%] 7,3% (3,95) [7,23%-7,42%] t-Student’
P. cintura 4.485 [-39,8%-37,1%] 5,52% (4,18) [5,39%-5,64%] Wilcoxon'
IMC 5.469 [-33,3%-35,7%] 7,88% (4,23) [7,76%-7,99%] t-Student’
VAT 4.434 [-89,3%-63,1%] 11,62% (8,69) [11,36%-11,87%] Wilcoxon'

'Valor de p< 0,01.
P. cintura: perimetro de la cintura; VAT: tejido adiposo visceral.



298 Mufioz Torres y cols.

Rev Esp Obes 2006; 4 (5): 295-300

El estudio puso de manifiesto importantes rela-
ciones entre la reduccion de tejido adiposo visceral
y las reducciones de peso y perimetro abdominal.
Asi, se observo que la relacion entre la reduccion de
tejido adiposo visceral (%) y la reduccion de peso (%)
era positiva y lineal (rho de Spearman=0,718), sien-
do mas fuerte en hombres (0,835) que en mujeres
(0,680) (Fig. 1). Estratificando los resultados por ti-
po de obesidad, se vio que a mayor grado de obesi-
dad, mayor era la relacion entre la pérdida de pesoy
la pérdida de tejido adiposo visceral.

La relacion entre la pérdida de perimetro abdo-
minal y el tejido adiposo visceral fue muy intensa y
lineal (tho de Spearman=0,987), dado que este pa-
rametro se habia estimado en funcion del perimetro
abdominal. Ambos sexos presentaban un coeficiente
de correlacién muy parecido y significativo (rho de
Spearman hombres=0,988; rho de Spearman muje-
res=0,984).

El estudio de la relacion entre la reduccion de te-
jido adiposo visceral y la medicion del perimetro ab-
dominal basal permitié concluir que los pacientes
reducian grasa visceral en funcion del perimetro ab-
dominal basal (rho de Spearman= 0,185, valor de p=
0,000). Se observaron diferencias entre sexos. Mien-
tras el masculino presentaba una relacion poco in-
tensa pero diferente de cero (rtho de Spearman= 0,585,
valor de p=0,000), el femenino mostraba una rela-
cion negativa (rho de Spearman=—0,151, valor de p=
0,000). Por ello, los hombres con un perimetro ab-
dominal basal elevado reducian en mayor magnitud
el tejido visceral que los que lo tenian bajo. En cam-
bio, las mujeres reducian en menor porcentaje la su-

perficie de tejido adiposo visceral cuanto mayor fue-
ra el perimetro abdominal basal.

Por otra parte, la relacion entre la reduccion del te-
jido adiposo visceral y la reduccion del IMC guarda-
ba una relacion positiva y significativa (rho de Spear-
man=0,705, valor de p=0,000), que ya se habia com-
probado al calcular la correlacion entre la reduccion
del tejido adiposo visceral y el grado de obesidad.

También se observo relacion entre la reduccion
del IMC (%) y el valor basal del perimetro abdomi-
nal (rho de Spearman= 0,127, valor de p=0,000).

Este estudio demostrd que orlistat era eficaz en la
reduccion de las siguientes variables analiticas (me-
dia + SD): glucemia (10,4 + 15,0 mg/dl), presion ar-
terial sistolica (7,7 + 12,7 mmHg), presion arterial dias-
télica (3,0 = 8,7 mmHg), colesterol total (13,5 = 16,4
mg/dl), colesterol-HDL (0,2 7,1 mg/dl) y colesterol-
LDL (6,9 +13,2 mg/dl), triglicéridos (28,7 + 306 mg/dl)
y hemoglobina glicosilada (0,5 = 0,4 %). En la visita
basal se observaron diferencias significativas entre
géneros (t-student, valor de p<0,05) en todas las va-
riables analiticas a excepcion de la presion arterial
diastolica y los triglicéridos: Asi, los hombres mos-
traron valores mas elevados que las mujeres para to-
das las variables indicadas, con excepcion del coles-
terol-HDL.

Todos los parametros analiticos redujeron de for-
ma observacional su valor en la visita trimestral res-
pecto de la basal, siendo la evolucion distinta entre
géneros excepto para el colesterol-HDL. La reduc-
cion en hombres fue superior que en mujeres, excepto
para la presion arterial diastdlica y el colesterol-LDL,
parametros que en las mujeres presentaron mayor re-

duccion.

Se observo relacion entre

Reduccion VAT (%) HOMBRES
Reduccion VAT (%) MUJERES

las reducciones de las anali-
ticas y el grado de obesidad
basal segiin la prueba no pa-
ramétrica de Kruscall-Wallis
(valor de p<0,001).

Se constatod que la reduc-
cion de tejido adiposo visce-
ral estaba correlacionada con
= la reduccion de todos los pa-

=30 =20 10 o 10 0 30 40 =30 =20

Reduccion del peso (%) HOMBRES
Casos ponderados por W

-10

Reduccion del peso (%) MUJERES
Casos ponderados por W

rametros analiticos de forma
lineal (valor de p=0,000).
En lo que se refiere al sin-

o 10 20 30 40

Figura 1. Relacion entre la reduccion de peso y la reduccion de tejido adiposo visceral en hombres y en

mujeres.

drome metabolico, se calcu-
laron los factores de riesgo
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asociados segin ATP III, clasificandolos en funcion
de los valores de obesidad abdominal, triglicéridos, co-
lesterol-HDL, presion arterial y glucosa en ayunas. Se
considero que un paciente era evaluable para el sin-
drome metabolico si registraba como minimo tres fac-
tores de riesgo (Tabla 3). Tras la administracion de or-
listat, en la visita trimestral se observo que todos los
factores de riesgo habian disminuido significativa-
mente (prueba chi cuadrado). De modo que la preva-
lencia pasaba del 66,15% en la visita basal al 34,07%
en la visita trimestral.

Se analiz6 también la relacion entre la reduccion de
tejido adiposo visceral y 1a presencia de sindrome me-
tabolico basal, observandose una reduccion del teji-
do adiposo visceral de 3,95 puntos superior en aque-
llos pacientes que inicialmente presentaban sindro-
me metabodlico. Ademas, comparando los pacientes
que habian mejorado un factor de riesgo en concreto
con los que no lo habian hecho, pudo verse que los pri-
meros presentaban una reduccion del tejido adiposo
visceral mayor que los que no lo habian mejorado, a
excepcion del control tensional. En este caso, 1a me-
joria o no del factor no implico diferencias significati-
vas respecto a la reduccion del tejido adiposo visceral
(Tabla 4). Estratificando por género y factor de riesgo,

Tabla 3. Factores de riesgo asociados al sindrome metabglico

Factor de riesgo segin ATP Il Niveles de corte

Obesidad abdominal =100 cm - Hombres
=88 cm - Mujeres

> 150 mg/dI

<40 mg/dl - Hombres
<50 mg/dl - Mujeres
= 130/ 85 mmHg

= 110 mg/d|

Triglicéridos
Colesterol HDL

Presion arterial
Glucosa de ayuno

Tabla 4. Reduccion del tejido adiposo visceral (%) segtin mejoria de los
factores de riesgo

Mejoria del FR Media  p-valor*
Obesidad abdominal (Ratio**: 2,4) No 9,98% 0.000

Si 23,92% !
Triglicéridos (Ratio: 1,6) No 9,63%

Si 15,39% 0,000
Colesterol HDL (Ratio: 1,2) No 11,16%

Si 13,42% 0.001
Control tensional (Ratio: 1,0) No 11,63% 0514

Si 11,55% !
Glucosa (Ratio: 1,6) No 11,11%

Si 17,80% 0,000

*Mann-Whitney.
**Ratio entre la reduccion de mejora y la de no mejora.

Rev Esp Obes 2006; 4 (5): 295-300

pudo comprobarse que los hombres reducian mas el
tejido adiposo visceral que las mujeres (Tabla 5).
Finalmente, se plante6 un modelo predictivo con
base en las técnicas de regresion lineal para explicar
la reduccion de tejido adiposo visceral a partir de los
parametros que se habian estudiado en el pooly que
estaban relacionados con la reduccion del tejido adi-
poso visceral. En este modelo se introdujo como va-
riable a explicar el logaritmo neperiano de la reduc-
cién porcentual de tejido adiposo visceral, puesto
que se aproximaba mejor a una distribucion normal.
Las variables utilizadas en este modelo aparecen
reflejadas en la Tabla 6. Se desestimaron variables,
como el IMC, que estaban significativamente co-
rrelacionadas pero en menor medida que las inclui-

Tabla 5. Reduccion del tejido adiposo visceral (%) segiin mejoria en
factores de riesgo y género

Mejoria del FR Hombre  Mujer p-valor*

Obesidad abdominal No (Ratio: 1,5) 12,67% 8,50% 0,000

Si(Ratio: 1,3) 28,70%  22,11% 0,000
Triglicéridos No (Ratio: 1,1) 10,46%  9,24% 0,000
Si(Ratio: 1,8) 20,87% 11,74% 0,000
Colesterol HDL No (Ratio: 1,3) 13,49%  9,96% 0,000
Si(Ratio: 1,9)  19,00%  10,15% 0,000
Control tensional No (Ratio: 1,4) 14,25%  10,29% 0,000
Si(Ratio: 1,4) 13,90% 10,17% 0,000
Glucosa No (Ratio: 1,2) 12,82%  10,31% 0,000
Si(Ratio: 2,7)  24,23% 9,08% 0,000

*Mann-Whitney.

Tabla 6. Variables del modelo de estimacion del tejido adiposo visce-
ral con sus respectivos coeficientes

Variable Coeficiente
Término independiente 2,081
Peso basal (kg) 0,011
IMC basal (kg/m?) 0,013
Grasa corporal total basal (%) 0,008
Perimetro de cintura basal (cm) —0,040

Colesterol LDL basal (mg/dl) 0,001

Obesidad abdominal basal (Si/No) -0,127
Triglicéridos = 150 basal (mg/dl) -0,105
Reduccion de peso (%) 2,876
Reduccion del perimetro de cintura (%) 8,247
Obesidad central (Si/No) 0,111
Reduccion de la glucemia (mg/dl) 0,015
Reduccion de la presion arterial sistélica (nmHg) 0,007
Reduccion del colesterol-HDL (mg/dl) 0,006
Reduccion de los triglicéridos (mg/dl) 0,004
Reduccion de la hemoglobina glicosilada (%) —0,206
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das en la tabla indicada y cuya informacion ya era
aportada por otras variables en mayor magnitud.
Para poder llevar a cabo el tercer objetivo, se com-
pararon los siguientes modelos de estimacion del
tejido adiposo visceral (VAT):
+ Modelo de Simon Lemieux:
- VATO (cm?)= 3,98 x perimetro abdominal —
249,97

- VATY (cm?)= 3,06 x perimetro abdominal —
157,77

- Modelo de Bellido*’ 1:

+ VAT (cm?)= 3,875 x edad + 1,876 x perimetro
abdominal + 33,9 x sexo — 159,311

- Modelo de Bellido 2:

- VATO (cm?= 4,816 x edad + 2,128 x perimetro
abdominal — 189,342

+ VATY (cm?)= 3,14 x edad + 2,276 x perimetro
abdominal — 168,838

Los modelos aportados por Bellido fueron ajus-
tados con otros conjuntos de datos, independientes
ala cohorte que en este estudio se analizaba. En es-
te caso, ademas de comparar los tres modelos entre
ellos, interesaba validar la utilidad de las herra-
mientas en otras cohortes de individuos. Para dichas
comparaciones se utilizaron los graficos de Bland-
Altman y el contraste multinomial de Fisher.

Se observo que los modelos aportados por Belli-
do tendian a sobreestimar la superficie de tejido
adiposo visceral proporcionada por la ecuacion de
Lemieux, debido a que en la base de datos usada
para el presente estudio habia mayor proporcién
de mujeres y a que la edad media de la poblacion
era superior a la de la base de datos usada por Be-
llido. Debido a este cambio en la estimacion de los
parametros se dedujo que las ecuaciones iniciales
no eran validas para un tamafio de muestra eleva-
do, aunque los modelos eran validos para la cohorte
de pacientes en la que se elaboraron.

Discusion

Xenical® es eficaz en la reduccion de los parametros
antropométricos y analiticos, siendo mas eficaz cuan-
to mayor fuera el grado de obesidad basal en los pa-
cientes. La reduccion en los parametros antropomé-
tricos y analiticos lleva consigo un descenso tanto en
el niimero de obesos como en el grado de obesidad.

Orlistat, al reducir los parametros antropométri-
cos y los analiticos, supone una mejoria de los fac-

tores de riesgo asociados al sindrome metabodlico y
una disminucion del nimero de factores, lo que se
traduce en una disminucion del numero de pa-
cientes con sindrome metabdlico®’.

Orlistat disminuye el tejido adiposo visceral. Es-
ta disminucion se relaciona con el perimetro ab-
dominal basal y 1as reducciones de peso, perimetro
abdominal, IMC y valores analiticos. También exis-
te relacion entre la disminucion del tejido adiposo
visceral y la mejoria de los factores de riesgo y del
sindrome metabodlico®.

En base a lo anterior, puede establecerse que or-
listat esta indicado en el tratamiento de la obesi-
dad junto con dieta hipocalodrica, tanto en pa-
cientes con sobrepeso tipo II como obesos, inclu-
yendo aquellos con factores de riesgo asociados
al sindrome metabolico. En un periodo de tan so-
lo 3 meses, con una pauta terapéutica de 3 capsu-
las orales de 120 mg al dia, orlistat conlleva re-
ducciones importantes en las variables antropo-
métricas (principalmente de la grasa visceral), los
valores analiticos y los factores de riesgo, lo que
implica un control y mejoria de las posibles pato-
logias asociadas frecuentemente a la obesidad, ta-
les como la hipercolesterolemia, diabetes melli-
tus, hipertension o enfermedades coronarias.
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