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Relevancia del estudio de la composicion corporal
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EVALUACION DE LA COMPOSICION CORPORAL
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Correlacion entre IMC y porcentaje de grasa corporal en muestra global
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Clasificacion de los sujetos en obesos y no obesos
de acuerdo a IMC o porcentaje de grasa corporal

IMC
GRASA % No-obesos Obesos Total
No-obesos 520 33 (1%) 553
Obesos 626 (21%) 1822 2448
Total 1146 1855 3001

Obesidad definida como % > 25% en varones y > 35% en mujeres, o IMC > 30 kg/m?

x?=896, P<0.0001
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PROGRAMAS DE ALIMENTACION
EN EL
TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD
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PROGRAMAS Y MACRONUTRIENTES
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“New Diet

Revolution”
Dr Atkins

In a world beyond bread, low-carh
foods have become hig business.
Do they taste good? Do they work?
A guide for the smart eater




EFICACIA SOBRE LA PERDIDA PONDERAL
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POBRE EN GRASA vs MEDITERRANEA vs POBRE EN CHO

P<0.001 for both comparisons with the low-fat diet
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POBRE EN GRASA vs MEDITERRANEA vs POBRE EN CHO
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POBRE EN GRASA vs MEDITERRANEA vs POBRE EN CHO
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LA ADHERENCIA ES DETERMINANTE

Figure 3. One-Year Changes In Body Welght as a Function of Diet Group and Dietary
Adherence Level for All Study Participants
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EL AUMENTO DEL CONTENIDO PROTEICO REDUCE
INGESTA Y HAMBRE
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EL AUMENTO DEL CONTENIDO PROTEICO
REDUCE LIGERAMENTE PESO Y GRASA CORPORAL
A LARGO PLAZO

TABLE 2
Change from baseline (week 0) in weight and body composition (by dual-
energy X-ray absorptiometry) by reported dietary intake and original diet
allocation’

RLP RHP LP HP

(n = 30) (n=22) (n=22) (n=27T)

;-.J’l

4655
35+ 38
1.8+ 19
1.4 £2.1

Weight (kg) 34+44

J ;-.J'l

Total fat (kg) 2.7+£3.1
Central fat (g) 1.7+ 1.5
Peripheral fat (kg) 09+ 1.8

> o

I T ]

B |

(S T S
[

+ I+ 4+ I+

" All values are ¥ £+ SD. RLP, reported low protein; RHP, reported high
protein; LP, low protein; HP, high protein. Data were analyzed by repeated-
measures ANOVA and univariate ANOVA.

2 Significantly different from the RLP groups, P < 0.05.

HP: 46-20-34 Duracion: 64 semanas LP: 64-20-17

Clifton et al. Am J Clin Nutr 2008




HIPERFILTRACION
RENAL

PERDIDA DE MASA
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ALTO CONTENIDO
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: EXCESIVA INGESTA
DIETA POBRE EN CHO DE GRASAS

CETOSIS

AUMENTO DE REDUCCION DE
HOMOCISTEINA ACIDO FOLICO
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PESO, C. CORPORAL E iNDICE GLUCEMICO DE LA DIETA
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EFECTO DEL REEMPLAZAMIENTO DE UNA TOMA
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Heymsfield et al. Int J Obes 2003



PROGRAMA DE ALIMENTACION

. Carbohidratos complejos con bajo indice glucémico ricos en fibra

. Grasas de predominio insaturado. Reduccién de grasa saturada

y de grasa trans.

. Aporte proteico predominante no asociado a tasas elevadas de grasa animal

CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA DIETA MEDITERRANEA

RESTRICCION INDIVIDUALIZADA
EQUILIBRADO EN COMPOSICION
PALATABLE
DE FACIL ADHERENCIA PERSONAL
EN EL MARCO DE TRATAMIENTO INTEGRAL

¢.REDUCCION DE CHO Y AUMENTO DE PROTEINAS?
¢(INCREMENTAR MUFA?

. VARIABLE SEGUN CONDICION Y EVOLUCION?
NECESIDAD DE EVALUAR EFECTOS A LARGO PLAZO




TRATAMIENTO FARMACOLOGICO




INDICACION DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

IMC > 30 kg/m?

IMC>27 con complicaciones asociadas

¢;,Deben plantearse otros criterios?

A/l\

\VERE Perimetro Otras condiciones
grasa de cintura asociadas



EFECTOS MEDIADOS POR LA REDUCCION PONDERAL
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EFICACIA DE ORLISTAT Y SIBUTRAMINA
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ORLISTAT EN EL MANTENIMIENTO DEL PESO PERDIDO

Richelsen et al. D Care 2007
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Sjostrom et al. Lancet 1998



Sibutramina en el mantenimiento del peso

Pérdida de peso y mantenimiento de peso

B Placebo + dieta y ejercicio B Sibutramina + dieta y ejercicio
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James WPT, Lancet 2000; 356: 2119-25



¢ TIENEN EFECTOS
MAS ALLA DE LA

PERDIDA DE PESO?



ORLISTAT REDUCE LA ABSORCION DE COLESTEROL
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Figure 2: Effect of orlistat on chelesterol absorption from a test
meal containmg 72 mg of cholesterol {protocol 2). Nine subjects
were studied twice (with and without orlistaf), ~2 weeks apart.
Values are means + 5EM. ¥Value different from control value.
p = 0.01.

Mittendorfer et al. Obes Res 2001




ORLISTAT previene la aparicion de la diabetes

) . —=®—Placebo —e—Orlistat
Incidencia de

- o
10 DM2 (%) 9.0%
8 -
p=0.0032
6- 6.2%
4-
* Ratio reduccion riesgo
vs. placebo mas
= cambio estilo de vida
0 ¥ 1 1 1 1 1 | 1 1
0 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos
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Torgerson JS, et al. Diabetes Care 2004;27:155-161



ORLISTAT Y NASH

Table 2 Baseline histological features and changes after 6 months of treatment with orlistat

Patient  Fat extension  Fatextension  Inflammation  Inflammation  Fibrosis Fihrosis
before after hefore after before after

Severe Severg A2 Al F2 Fi
Severe Mild A2 Al F2 Fl
Mlild Mormal Ad A2 F2 F3
Mlild Mormal AZ A2 Fl Fl
Mild A F2 ()
Severg A7 Al F2 Fl
Mild Al Fl 1

Severs A2 Al F2 Fl
Mild Al Fl 1
Moderate A2 F2 Fl
Severe A3 A2 F3

Maormal Al A Fi

Mild Al AD

Mild A2 AD

- o. Fibrosis scale: O = none,
i ortal and periportal inflammatory activity (A
0 =normal, | =mild, 2 = moderate, 3 =:

Hussein et al. Dig Dis Sci 2007



SIBUTRAMINA MEJORA DEPRESION

2 10 19
WEIGHT LOSS (%)

Kiortsis et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2007



El descenso de HbA1c para una determinada
variacion ponderal es superior bajo tratamiento
con Rimonabant
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La elevacion de adiponectina tras Rimonabant
ocurre en cualquier segmento de pérdida de peso
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RIO~Program: Placebo-substracted change for
metabolic syndrome parameters
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TRATAMIENTO INTERMITENTE

All Patients (n=1001) O Placebo (n=201)
A Intermittent Sibutramine Therapy (n=395)
B Continuous Sibutramine Therapy (n=405)
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Wirth et al. JAMA 2001




COMBINACION OLISTAT+SIBUTRAMINA
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88 - 4 Sibulraming + Orlistal
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32 60 64
I || _

Weight {(in kg)

Sibutramine Abone Sibuiramine + Orlastal
Weeks
Figure I. Change in body weight during the 16-week confinuation trial for patients assigned to sibutramine plus placebo (N = 17) o
sibutramine plus orlistat (N = 17).

Wadden et al. Obes Res 2000




ADHERENCIA A ORLISTAT Y SIBUTRAMINA
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Efectos del GLP-1 en humanos:

Descripcion del papel Glucorregulador de
las Incretinas

GLP-1 segregado tras
la ingesta de alimentos

l Carga de
Trabajo
celula Beta

Estimula la saciedad y
reduce el apetito

Células alfa:
T Respuesta | Secrecién
célula Beta posprandial de glucagén

\

\
— — — Higado: «= = -

reduccion de la
producciéon hepatica de
glucosa

Células beta:
Mejora la secrecion de
insulina dependiente de
glucosa

Estomago:
Ayuda a regular el
vaciado gastrico

Adaptado de Flint A, et al. J Clin Invest. 1998;101:515-520.; Adaptado de Larsson H, et al. Acta Physiol Scand. 1997;160:413-422_;
Adaptado de Nauck MA, et al. Diabetologia. 1996;39:1546-1553.; Adaptado de Drucker DJ. Diabetes. 1998;47:159-169.



Incretin mimetics DPP-4 inhibitors

Upto2mg

weekly Upto
Upto10pug 0.75, 220, 1.9 mg 50mg  100mg Upto 200 mg
twice daily once daily ' A 25mg Upto100mg 100 mg

DA A
N

A
'\-\.\r'..-"

Duration (weeks): Duration (weeks):
30 15 26 15 12 5 14 12 52 12 &2 24 18

3_
-'"J' _r\_ — _rl\_ — -
A AN AAAAA A

Change in bodwwreight {(kg)

1 Exenatide (twice daily) O Insulin glargine 1 Metformin
B Exenatide LAR (onceweekly) [ Vildagliptin B Glimepiride
I Liraglutide {once daily) [ Sitagliptin [ Rosiglitazone
I FPlacebo




Variacion en la HbA,_ y en el peso a lo Largo de
3 anos de tratamiento con Exenatida
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Klonoff DC, et al. Curr Med Res Opin 2008;24:275-286.
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EXENATIDA REDUCE PESO Y HbA1c
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Blonde et al. Diabetes Obes Metab 2006



EXENATIDA REDUCE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Systolic BP Diastolic BP
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Blonde et al. Diabetes Obes Metab 2006



EXENATIDA Y ESTEATOSIS HEPATICA

water signal water signal

lipid signal lipid signal

—_— . T
8 B 4 2 Q 10 & G 4 2 )
Chemical Shift | ppm Chemical Shifi / ppm

Tushuizen et al. Liver Intern 2006



PERFIL DE EFECTOS SECUNDARIOS

AGONISTAS GLP-1

ORLISTAT RIMONABANT SIBUTRAMINA
Gastrointestinales Psicologicos Cardiovasculares

Manchado . S. Depresivos Taquicardia
Diarrea Ansiedad

Mareo
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Number of subjects at each visit by grade of hypertension:
Week ) 4 2 Baseline Torp Pedersen et al
NT 2707 2670 2674 2707 Eur Heart J 2007

Grade 1 750 V5 7620 7750

Grade 2 229 22 22 229




CONTRAINDICACIONES
Enfermedad psiquiatrica grave o tratamiento psicotropo:
SIBUTRAMINA Y RIMONABANT
Enfermedad inflamatoria intestinal:
ORLISTAT
Hipertension descontrolada, cardiopatia isquémica o arritmia:
SIBUTRAMINA

Gastroparesia:

EXENATIDA



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Alcanza pérdidas de 10% de peso corporal en 30-50% de pacientes
Mejora la composicion y distribucion de grasa corporal

Mejora el perfil lipidico *

Mejora la tolerancia hidrocarbonada y previene sus alteraciones *
Mejora la presion arterial *

Reduce la esteatosis y fibrosis hepatica *

Reduce la inflamacidn que acompana a la obesidad

Posee efectos favorecedores del mantenimiento ponderal

Posee efectos adicionales e independientes de la pérdida de peso
Tolerancia aceptable

Reversibilidad rapida de efectos

¢, REPLANTEAMIENTO DE PARAMETROS DE EFICACIA??




FARMACOS EN DESARROLLO

Table 1 Anti-obesity agents under clinical trial

Product Company Status Action

Axokine Regeneran Phase lll discontinued CMNTF agonist

ATL-962 Alizyme Phase Il Lipase inhibitor

BVT-933 Biovitrum Phase I 5HT2c agonist
Org-12962 Akzo-Nobel Phase I 5HT 2c agonist

APD356 Arena Phaes |I 5HT2c agonist

Ecopipam 5-Plough Phase I Dopamine D2 antagonist
GW-320659 Glaxo5mithkline Phase |I Adrenergic uptake inhibitor
HMR-1426 Sanofi-Aventis Phase I Gastric emptying inhibitor
Leptin analogue Amagen Phase I Leptin stimulator

P57 Phytopharm Pfizer Phase I Appetite suppressant
GI-181771 GlaxaSmithkline Phase I CCK A agonist

N-5984 Kyorin Phase I Beta3 agonist

Pramlintide Amylin Phase I Amylin analogue
AZ-40140 Asahi GlaxoSmithkline Phase | Beta3 agonist

MLN-4760 Millennium Abbott Phase | Peptidase inhibitor
PNU-22394 Pharmacia Phase | 5HT2c agonist

Vincent & Le Roux. Int J Clin Pract 2007




ANTAGONISTAS AGONISTAS AGONISTAS

MCH 5HT2c MC4R  ATOMOXETINA
ANTAGONISTAS \ \ l / TESOFEP":(SY"‘;% .
GHRELINA / -
\ e OXM
ANTAGONISTAS
FLUOXETINA
NPY —~— —

- BUPROPION

\

SOMATOSTATINA

TOPIRAMATO I
ZONISAMIDA %
LAMOTRIGINA
/ / SNC
ANALOGOS
LEPTINA SIBUTRAMINA

EFEDRINA/CAFEINA
DIETILPROPION

BLOQUEANTES
CANNABINOIDES >

\ / , Tracto Gastrointestinal
Musculo
AGONISTAS /
R3 ADRENERGICOS

Tejido Adiposo INHIB LIPASAS




LUCHAR CONTRA LA
OBESIDAD

TODOS LOS RECURSOS
MATERIALES Y PERSONALES
~ DE EFICACIA DEMOSTRADA
-~ Y DE FORMA COORDINADA

- —T—




DIETAS POBRES EN CARBOHIDRATOS
VS
POBRES EN GRASAS

Inducen mayor pérdida ponderal en los primeros 6 meses

Al ano de estudio los resultados en términos de peso se equiparan
Mejoran a corto plazo resistencia insulinica, HDL-Col y triglicéridos
Muestran peor evoluciéon de LDL-Colesterol

Mejoran las caracteristicas fisicas de las lipoproteinas

Ocasionan mayor pérdida de masa libre de grasa

No se dispone de datos de seguridad ni eficacia a largo plazo

No hay datos que indiquen que son perjudiciales en periodo limitado

En general los resultados son dependientes de la adherencia



DIETAS DE ALTO CONTENIDO PROTEICO

Inducen mayor pérdida ponderal a corto plazo

Facilitan el ahorro de masa magra

Tienen mayor poder saciante

Pueden generar mayor gasto energético

Es dudoso si mejoran el perfil de riesgo cardiovascular
Pueden deteriorar la funcién renal si existe alteracion previa

No se dispone de datos suficientes de seguridad ni eficacia a largo plazo



CALORIMETRIA INDIRECTA




EL REE REAL ES SUPERIOR AL REE TEORICO

EN PACIENTES OBESOS
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55% de pacientes
con IMC>35
tienen REE >110% OBECUN 2006



LA DESVIACION DE REE REAL SOBRE REE TEORICO
AUMENTA CON LA SEVERIDAD DEL SAOS
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No apneas Leve Moderado Severo
n=107 n=79




SIBUTRAMINA Y MASA VENTRICULAR

LVM*(9)  Lym/BSA (@m?) LVM/height (g/m27)

Sibutramine (n =112 patients)
Placebo (n=35 patients)

Fig. 1 Decrease of the left ventricular mass (LVM) (g), LVM/
BSA (g/ m?) and LVM/hei ght I[g."'mz'?] after treatment with
sibutramine and placebo (mean + s.e.m.). A p-value <0.05

is indicated by the asterisk

Wirth et al.Diab Obes Metab 2006



