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La obesidad y su tratamiento farmacoldgico. Revision Sistematica
Doménica Dayanara Zhagfiay Segarra, Gustavo Adolfo Espinoza Palomeque

Universidad Catdlica de Cuenca, segarra.zhagnay @est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Antecedentes: La obesidad es una enfermedad cronica producida por la acumulacion excesiva
de grasa corporal que ha tomado importancia debido a la gran cantidad de personas que la
padecen y las consecuencias que trae consigo, la OMS ha dado a conocer que entre los afios
1975 a 2016 la enfermedad se ha triplicado a nivel mundial y actualmente sigue siendo una
de las patologias mas evidenciadas en la consulta médica (1). Un punto clave para el manejo
de esta patologia ademas del ejercicio fisico y la dieta son los diferentes farmacos que han
sido desarrollados con la finalidad de que el paciente pueda alcanzar su objetivo de perder
peso y llevar una mejor calidad de vida, es asi que la FDA y la EMA han aprobado una lista
de medicamentos de gran utilidad para el tratamiento de la obesidad en los cuales se incluyen
a la fentermina/topiramato, naltrexona/bupropion, liraglutida, semaglutida, orlistat y otros (6).
Obijetivo: Analizar el tratamiento farmacolégico de la obesidad usado actualmente mediante
una revision sistematica. Métodos: La investigacion se basa en la Guia prisma 2020 para
aplicar una revision sistematica con informacion recaudada de Scielo, Scopus, Redalyc,
Dialnet y PubMed; ademés de emplear el gestor bibliografico Zotero. Resultados: Se
evidencio beneficio en la reduccion del peso, diametro de la cintura, presion arterial, niveles
lipidicos, hemoglobina glicosilada y marcadores inflamatorios. Conclusiones: El uso de
medicamentos es un método efectivo de pérdida de peso que siempre debe ir de la mano de

ejercicio, una buena dieta y terapia conductual.

Palabras clave: obesidad, farmacos, tratamiento
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Obesity and Its Pharmacological Treatment: A Systematic Review

ABSTRACT

Background: Obesity is a chronic disease characterized by excessive accumulation of body
fat. It has gained significance due to the large number of individuals affected and the
consequences it entails. The World Health Organization (WHQO) has reported that between
1975 and 2016, the global prevalence of this disease tripled, and it is currently one of the
most frequently observed conditions in medical consultations (1). A crucial aspect of
managing this condition, in addition to physical exercise and diet, is the use of various
medications developed to help patients achieve their weight loss goals and improve their
quality of life. As such, the FDA and the EMA have approved a list of highly effective
medications for the treatment of obesity, including phentermine/topiramate,
naltrexone/bupropion, liraglutide, semaglutide, orlistat, among others (6). Objective: To
analyze the pharmacological treatments for obesity currently in use through a systematic
review. Methods: This research follows the PRISMA 2020 guidelines for conducting a
systematic review, using information collected from SciELO, Scopus, Redalyc, Dialnet, and
PubMed, together with the Zotero bibliographic manager. Results: Benefits include
reductions in weight, waist circumference, blood pressure, lipid levels, glycated hemoglobin,
and inflammatory markers. Conclusions: The use of medications is an effective weight loss

strategy that should always be accompanied by exercise, healthy diet, and behavioral therapy.

Keywords: obesity, drugs, treatment
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad progresiva crénica de cardcter complejo asociada tanto a
factores genéticos como ambientales que ha estado presente en el transcurso de la historia
humana abarcando a todas las civilizaciones, siendo considerada un problema de salud
publica por la OMS ademas de una epidemia global del siglo XXI. Una de las primeras
representaciones de la obesidad fueron las figuras de las “venus paleoliticas” hace
aproximadamente 23000 - 25000 afios, también en otras culturas como la inca, maya y azteca
se han encontrado varias esculturas de cuerpo robusto. Segun la historia, en Egipto los
individuos de clase alta mantenian un biotipo picnico y en otras civilizaciones el exceso de

peso era considerado un signo de riqueza y poder (1-3).

Esta idea cambid por completo con las primeras investigaciones donde Hipdcrates relaciono
la muerte subita con la obesidad, seguido de Platén que propuso una dieta para mantener la
salud considerando que la obesidad disminuye la esperanza de vida y, finalmente Galeno se
encargo de clasificar a la enfermedad en moderada e inmoderada o mérbida. Actualmente, la
obesidad es conceptualizada como una acumulacion de grasa excesiva 0 anormal que
perjudica la salud del individuo que la padece, siendo el indice de Masa Corporal mayor o

igual a 30 una de las medidas que se toma en consideracion para reconocerla (2,4).

Los datos que aporta la OMS sobre la estadistica y epidemiologia de la obesidad demuestran
que desde 1975 hasta el 2016 la enfermedad se ha triplicado a nivel mundial (paso de los 11
millones a 124 millones de personas obesas), en el afio 2016, 650 millones de adultos de 18
afios en adelante presentaron obesidad; mientras que, en nifios y adolescentes entre 5 a 19
afios hubo alrededor de 124 millones de casos. Se vio que del 13% de los adultos afectados
mundialmente un 11% eran hombres y un 15% mujeres, por otro lado, en el caso de los nifios
y adolescentes con obesidad un 6% eran nifias y un 8% nifios. Ponderadamente se estima que
para el 2030 mas del 40% de la poblacion mundial tendra sobrepeso y mas de la quinta parte

sera obesa (5-8).

En el 2017 varias encuestas nacionales evaluaron la prevalencia de la obesidad en paises de
Ameérica del Sur donde se demostré que Colombia lideraba con un 38.80%, seguido de Chile
con un 38.40% y en tercer lugar Ecuador con 36.70%. Se ha evidenciado que en las Américas
existe una prevalencia de la obesidad del 28.6%. Ademas, hasta el afio 2019 se revel que en

Latinoamérica se incrementa cada afio alrededor de 3,6 millones de personas obesas (5,6,9).
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En Ecuador, la obesidad se presenta en mayor porcentaje a la edad de 40 a 50 afios y
predomina sobre todo en las mujeres con un 65.5% con respecto a los hombres con un 34.5%,
sabiendo que 6 de cada 10 personas la padecen. El incremento que ha tenido la obesidad en el
pais desde el 2012 al 2018 ha sido de 1.18%, pero no se ha visto estudios de los afios actuales

luego de la pandemia que puedan o no acreditar cifras mas bajas o elevadas (5,6).
1.1 Justificacion

A lo largo de los afios la obesidad ha sido una enfermedad a la cual la sociedad no le ha
otorgado la suficiente importancia, llegando a normalizar este biotipo corporal muchas veces
sin conocer que trae consigo otras patologias asociadas que podrian llevar hasta la muerte. Al
ser tan prevalente es necesario prevenirla y tratarla de manera correcta no solo mediante la
buena alimentacion y el ejercicio fisico, sino también, utilizando medicamentos que le
ayuden al paciente a bajar de peso y a llevar una mejor calidad de vida de acuerdo a criterios

para el uso de farmacos.

Ante la situacion de la enfermedad y el incremento de la incidencia a nivel mundial a lo largo
del tiempo, se ha intentado manejar y tratar la patologia de diferentes maneras, a pesar de ello
aun no se evidencia un control adecuado de la obesidad. Gracias a los avances tecnoldgicos y
las nuevas investigaciones cientificas el listado de medicamentos para la obesidad se ha
actualizado y se han aprobado por la FDA y la EMA como farmacos seguros y eficaces que
pueden ser comercializados. Es asi, ante esta problematica que se plantea la siguiente
pregunta de investigacion: ¢Cuales son los farmacos que se utilizan para tratar la obesidad

actualmente?

La presente investigacion no sélo busca ser beneficiosa como tema de trabajo de titulacion,
sino también aportar informacién actualizada a otros estudiantes de medicina, docentes y
profesionales de la salud para que puedan conocer mas a fondo esta temética y a la vez toda
esta informacioén sirva de base para nuevas investigaciones. El tema a tratar se encuentra
asociada a la linea de Salud y bienestar por ciclos de vida de la Universidad Catolica de
Cuenca y con el objetivo #3 de desarrollo sostenible que tiene como propdsito garantizar una

vida sana y promover el bienestar para todos en todas las edades (10,11).


https://www.zotero.org/google-docs/?VKZKS1
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1.2 Objetivos de la investigacion
Objetivo General
e Analizar el tratamiento farmacoldgico de la obesidad usado actualmente mediante
una revision sistematica.
Obijetivos especificos

e Distinguir los principales farmacos aprobados actualmente por la FDA'y la EMA
para el tratamiento de la obesidad.
e Identificar las ventajas que tiene cada farmaco en los pacientes obesos.

e Revision de los fenotipos de la obesidad con los tratamientos.

CAPITULO 2. METODOLOGIA
2.1 Disefio general del estudio

Esta investigacion se basara en un estudio observacional de tipo cualitativo retrospectivo
transversal con un andlisis descriptivo y un disefio de tipo narrativo. La técnica para la

recoleccion de datos serd una revision y lectura de articulos cientificos.
2.2 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion:

- Articulos publicados dentro de los afios 2019 hasta 2023.

- Estudios de farmacos que tratan la obesidad unicamente aprobados por la FDA 'y la
EMA.

- Atrticulos en espafiol e inglés.

- Articulos que abarquen las palabras clave.

Criterios de exclusion;

- Articulos publicados antes del afio 2019.
- Estudios gque incluyan otros farmacos que tratan la obesidad ajenos a los aprobados
por la FDAy la EMA.
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- Revisiones sistematicas y literatura gris.

- Articulos de pago.
2.3 Estrategias de busqueda

Se efectuard una revision sistemética de documentos de sociedades cientificas dedicadas al
estudio de la obesidad y su tratamiento farmacoldgico, asi como de articulos cientificos. Para
localizar los documentos se utilizaran bibliotecas virtuales certificadas Scielo (438), Scopus
(135), Redalyc (84), Dialnet (47) y PubMed (311). Las palabras claves a ser empleadas seran
obesidad, tratamiento, farmacos y la combinacion entre las mismas con el operador
booleano“AND”. Algunas combinaciones que se usaran son obesity and treatment and
pharmacological; farmacos AND para AND la AND obesidad; terapia AND farmacoldgica
AND de AND obesidad.

2.4 Proceso de organizacion de la informacion

La organizacion de la informacién contara con una base de datos de articulos cientificos y
libros de los cuales se seleccionaran los més relevantes para posteriormente ser sometidos a
una lectura critica y excluir los que no se relacionan con el objetivo planteado. Para estimar el
valor y alcance de la informacion se prestard vital atencion a los abstracts. Toda la
informacion sera organizada en Excel mediante tablas clasificadas donde se expondra a los
autores, titulo, revista, volumen y su numero, afio de publicacion, nimero de paginas,
resumen, palabras clave, tema abordado, idea central y url del enlace de cada uno de los
articulos; en el caso de los libros se adjuntara también la ciudad, el pais y la editorial. Las
citas y bibliografia se obtendran con ayuda del gestor bibliografico Zotero.
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2.5 Proceso de seleccion de datos

Identificacidn de estudios a través de bases de datos y registros

Registros eliminados antes del cribado:
852

Registros duplicados eliminados (n= 354)
Registros sefialados como inelegibles por

Registros identificadas de;
Bases de datos (n=1015]
Sclelo (n= 438)
Fubhted (n= 311)

SCOPUS [M= 135) hferramnentas de automatizacién  [n=
Redalye (n= B4) 214)
Dialnet (n=47) Registras  eliminados por na cumpli

criterio de ditimos 5 afios (n= 299)

l

Registros revisados (n= 123) -

Registros excluidos por filtracion de
idioma inglés-espafiol (n= 70}

o Informees solicitados para su recuperacion (n= Inforrmes no recuperados, no hay acceso
g 53] " al texto completo (n= 22)

Infarmes evaluadoes para determinar su

admisibilidad [n= 31}

Informes excluidos (n= 17]

Estudios incluidos en la revision (n= 14)

Incluides

La presente revision sistematica se basa en una busqueda y analisis de documentos relevantes
relacionados con la tematica “La obesidad y su tratamiento farmacologico”, es asi que para la
identificacion de los estudios se han cumplido 3 fases hasta llegar a escoger un ndmero
especifico de articulos a revisar; en la fase de identificacion se registraron un total de 1015
articulos en diferentes bases de datos donde se incluyen Scielo (438), PubMmed (311),
SCOPUS (135), Redalyc (84) y Dialnet (47); luego se eliminaron 892 registros antes del
cribado, de ellos 354 duplicados, 239 inelegibles por herramientas de automatizacion y 299
por no cumplir el criterio de 5 ultimos afios. A continuacion, en la fase de cribado se
mantuvieron 123 registros revisados, de los cuales 70 fueron excluidos por filtracién de
idioma inglés-espafiol, quedando 53 informes solicitados para su recuperacion donde 20 no
pudieron ser recuperados; es asi, que los informes evaluados para determinar su admisibilidad
fueron 31 donde posteriormente se excluyeron 17. Finalmente, un numero de 14 articulos

fueron los estudios incluidos en la revisién después de culminar todo el proceso.
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CAPITULO 3. RESULTADOS

3.1 Caracteristicas de los estudios usados para la revision bibliogréafica

RESULTADOS
AUTOR (ES) TITULO MEDICAMENTO VALIDACION TIPO DE ENSAYO/ PUNTAJE
A ESTUDIAR DE EVIDENCIA
Acosta A, Camilleri M, Selection of Medicamentos Escala de PEDro Ensayo clinico pragmatico
Abu Dayyeh B, Antiobesity destinados segun el | 1.Si
Calderon G, Gonzalez | Medications Based | fenotipo  de  la| 2. Si 8 puntos — Buena validez
D, McRae A, Rossini on Phenotypes | obesidad de los | 3. No
W, Singh S, Burton D, | Enhances Weight | pacientes. 4. Si Limitaciones: El resultado de Ia
Clark MM. Loss: A Pragmatic 5. Si farmacoterapia guiada por fenotipo
Trial in an Obesity | ® Cerebro 6. Si merece més estudios en el futuro, falta
Clinic. hambriento: | 7 No de aleatorizacion ciega, posible
fentermina-topir | g g; confusion en edad y comorbilidades de
amato. 9. Si los participantes.
e Hambre 10. No
emocional: 11. Si
naltrexona/bupr
opion.
e |Intestino
hambriento:
liraglutida.
e Combustion
lenta:
fentermina +
entrenamiento.
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Aaron S. Kelly, Ph.D.,

Phentermine/Topir

Fentermina-topiram ato

Escala de PEDro

Ensayo doble ciego, aleatorizado

Megan O. Bensignor, amate for the 1. Si
M.D., Daniel S. Hsia, Treatment of 2. Si 6 puntos — Buena validez
M.D., Ashley H. Adolescent 3. No
Shoemaker, M.D., Obesity 4. Si Limitaciones: Grado de desgaste.
Winnie Shih, Craig 5. No
Peterson, M.S., 6. Si
Santosh T. Varghese, 7. No
M.D. 8. No
9. Si
10. No
11. Si
Melanie Davies, MD Semaglutide 2-4 Semaglutida Escala de PEDro Ensayo doble ciego, aleatorizado
Louise Feerch, MD mg once a week in 1. Si
Ole K Jeppesen, MSc adults with 2. Si 9 puntos — Excelente validez
Arash Pakseresht, MD overweight or 3.Si
Sue D Pedersen, MD | obesity, and type 2 4. Si Limitaciones:  Exclusion de los
Leigh Perreault, MD | diabetes (STEP 2): 5. Si pacientes tratados con insulina.
etal a randomised, 6. Si
double-blind, 7. No
double-dummy, 8. Si
placebo-controlled 9.Si
, phase 3 trial 10. No
11. Si
Friedrichsen M, The effect of Semaglutida Escala de PEDro Ensayo doble ciego
Breitschaft A, Tadayon | semaglutide 2.4 1.Si
S, Wizert A, mg once weekly 2. Si 8 puntos — Buena validez
Skovgaard D. on energy intake, 3. Si
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appetite, control of 4. Si Limitaciones: La absorcion de
eating, and gastric 5. Si paracetamol no refleja de mejor
emptying in adults 6. Si manera el vaciado gastrico de solidos
with obesity. 7. No y se puede pasar por alto retrasos a
8. No corto plazo en el vaciado géstrico si su
9. Si absorcion solo se evallGa varias horas
10. No después de la administracion.
11. Si
Wilding JPH, Once-Weekly Semaglutida Escala de PEDro Ensayo doble ciego
Batterham RL, Semaglutide in 1.Si
Calanna S, Davies M, Adults with 2. Si 9 puntos — Excelente validez
Van Gaal LF, Lingvay Overweight or 3.Si
I, McGowan BM, Obesity. 4. Si Limitaciones:  Preponderancia  de
Rosenstock J, Tran 5. Si mujeres y participantes blancos, corta
MTD, Wadden TA, 6. Si duracién del ensayo, exclusién de
Wharton S, Yokote K, 7. No personas con diabetes tipo 2.
Zeuthen N, Kushner 8. Si
RF; STEP 1 Study 9. Si
Group. 10. No
11. Si
Rubino D, Effect of Semaglutida Escala de PEDro Ensayo doble ciego
Abrahamsson N, Continued Weekly 1. Si
Davies M, Hesse D, Subcutaneous 2.Si 8 puntos — Buena validez
Greenway FL, Jensen Semaglutide vs 3. Si Limitaciones:  Inflexibilidad en el
C, Lingvay I, Placebo on Weight 4. No periodo de preinclusién, no hubo
Mosenzon O, Loss Maintenance 5. Si ninguna evaluacion del cumplimiento
Rosenstock J, Rubio in Adults With 6. Si de las intervenciones en el estilo de
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MA, Rudofsky G, Overweight or 7. No vida, el disefio de retiro puede resultar
Tadayon S, Wadden Obesity: The 8. Si en un sesgo de seleccion.
TA, Dicker D; STEP 4 STEP 4 9. Si
Investigators. Randomized 10. No
Clinical Trial. 11. Si
Wadden TA, Bailey Effect of Semalgutida Escala de PEDro Estudio de fase 3a (STEP 3),
TS, Billings LK, et al. Subcutaneous 1.Si aleatorizado, doble ciego, de grupos
Semaglutide vs 2. Si paralelos
Placebo as an 3.Si
Adjunct to 4. No 8 puntos — Buena validez
Intensive 5. Si
Behavioral 6. Si Limitaciones: No pudo identificar las
Therapy on Body 7. No contribuciones separadas 0
Weight in Adults 8. Si combinadas de otros métodos de
With Overweight 9. Si pérdida de peso con o sin semaglutida,
or Obesity: The 10. No ensayo muy corto, necesidad de mas
STEP 3 11. Si estudios para medir la aceptabilidad de
Randomized un  medicamento inyectable en
Clinical Trial. comparacion con la administracion
oral.
Wadden TA, Walsh Intensive Liraglutida Escala de PEDro Ensayo aleatorio de disefio de grupos
OA, Berkowitz RI, Behavioral 1.Si paralelos, abierto y de un solo sitio
Chao AM, Alamuddin Therapy for 2. Si
N, Gruber K, Leonard | Obesity Combined 3. Si 8 puntos — Buena validez
S, Mugler K, Bakizada | with Liraglutide 4. No
Z, Tronieri JS 3.0mg: A 5. Si Limitaciones: Ausencia de un grupo
Randomized 6. Si de atencion habitual, no incluye
Controlled Trial. 7. No adultos mayores, no se realizd en un
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8. Si entorno de atencion primaria.
9. Si
10. No
11. Si
9 | Farr OM, Upadhyay J, Longer-term Liraglutida Escala de PEDro Ensayo cruzado, doble ciego,
Rutagengwa C, liraglutide 1.Si aleatorizado
DiPrisco B, Ranta Z, administration at 2. Si
Adra A, Bapatla N, the highest dose 3.Si 8 puntos — Buena validez
Douglas VP, Douglas approved for 4. No
KAA, Nolen-Doerr E, | obesity increases 5. Si Limitaciones: Muestra  reducida,
Mathew H, Mantzoros reward-related 6. Si necesidad de mas estudios similares.
CsS. orbitofrontal 7. No
cortex activation 8. Si
in response to food 9. Si
cues: Implications 10. No
for plateauing 11. Si
weight loss in
response to
anti-obesity
therapies.
10 Shirai K, Fujita T, Efficacy and Orlistat Escala de PEDro Ensayo doble ciego

Tanaka M, Fujii Y,
Shimomasuda M,
Sakai S, Samukawa Y.

Safety of Lipase
Inhibitor Orlistat
in Japanese with
Excessive Visceral
Fat Accumulation:
24-Week,
Double-Blind,

. Si
Si
Si
Si
Si
Si
No

NogakownE

8 puntos — Buena validez

Limitaciones:  Corto  plazo de
tratamiento, tamafio de muestra
pequefio, solo pacientes japoneses, no
se diferencia raza.
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Randomized, 8. Si
Placebo-Controlle 9. Si
d Study. 10. No
11. No
11 | Welling MS, Mohseni Successful Naltrexona-bupropio Escala SCED Estudio de caso
M, van der Valk ES, | naltrexone-bupropi n 1.Si
van Hagen JM, on treatment after 2. Si 7 puntos — Buena validez
Burgerhart JS, van several treatment 3. No
Haelst MM, van failures in a 4. No Limitaciones:  Caso  uUnico  de
Rossum EFC. patient with severe 5. Si tratamiento farmacologico, el paciente
monogenic 6. Si posee una variante genética muy rara.
obesity. 7.Si
8. Si
9. Si
10. No
11. No
12 | Carlos M. Grilo, Ph.D., | Naltrexone-Bupro | Naltrexona-bupropio | Escala de PEDro Ensayo aleatorizado, doble ciego y
Janet A. Lydecker, pion and Behavior n 1. Si controlado con placebo
Ph.D., Sarah K. Therapy, Alone 2. Si
Fineberg, M.D., Ph.D., | and Combined, for 3.Si 8 puntos — Buena validez
Jorge O. Moreno, Binge-Eating 4. No
M.D., Valentina Ivezaj, Disorder: 5. Si Limitaciones:  No  se  pueden
Ph.D., Ralitza Randomized 6. Si generalizar los hallazgos, tamafio de
Gueorguieva, Ph.D. Double-Blind 7. No muestra limitado, se desconocen los
Placebo-Controlle 8.Si resultados a largo plazo.
d Trial 9. Si
10. No
11. Si
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13 Edwin Antonio Intentos para Medicamentos: Escala de PEDro Estudio de corte transversal
Wandurraga, Lisseth | perder peso en una | Liraglutida, orlistat. | 1. Si
Fernanda Marin poblacion con 2. No 7 puntos — Buena validez
Carrillo, Maria sobrepeso y Otros métodos: Té | 3.Si
Alejandra Ardila obesidad referidaa | verde, masajes | 4. No Limitaciones: Potencial sesgo de
Gutiérrez, Sergio un centro de reductores, herbalife, | 5. Si recordacion de datos ya que se
Eduardo endocrinologia en | malla lingual, | 6. Si registraron intentos previos para
Serrano-Gomez Colombia yesoterapia, 7. No perder peso implementados en
frutaplanta, flor de | 8.Si cualquier ~momento durante la
jamaica, ejercicio. 9. Si historia de exceso de peso.
10. No
11. Si
14 Lee M, Lauren BN, The Fentermina/topirama | Escala de PEDro | Modelo de microsimulacion utilizando
Zhan T, Choi J, cost-effectiveness to, liraglutida, 1. Si Python 3.6.5
Klebanoff M, Abu of semaglutida y 2. No
Dayyeh B, Taveras pharmacotherapy orlistat 3.Si 7 puntos — Buena validez
EM, Corey K, Kaplan and lifestyle 4. No
L, Hur C. intervention in the 5. Si Limitaciones: No incorpora efectos
treatment of 6. Si adversos del tratamiento.
obesity. 7. No
8. Si
9. Si
10. No
11. Si
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En la tabla 3.1 se puede observar de manera general las caracteristicas de cada uno de los
estudios elegidos para ser discutidos en este trabajo, donde se puede evidenciar que
alrededor del 85% de los estudios son doble ciego y aleatorizados, existiendo un solo estudio
de caso y un modelo de microsimulacién. En general, los resultados de la busqueda de
ensayos que hablan del tratamiento farmacol6gico de la obesidad es muy amplio, pero
considerando los criterios de inclusion y exclusion se han elegido exhaustivamente los mas

relevantes para esta revision bibliogréafica.

Es asi que, de manera cuantitativa, de los 14 estudios, predominan 5 estudios relacionados
con la semaglutida, siendo el medicamento mas estudiado hasta el momento y considerado
uno de los mejores; con respecto a la liraglutida se incluyen 2 estudios; seguido de 2 estudios
que abordan a la naltrexona/bupropion, 1 al orlistat y 1 a la fentermina/topiramato; otro
estudio abarca a todos los medicamentos antes mencionados excepto la naltrexona/bupropion
y ademas de 1 estudio donde no solo se investiga el uso de la liraglutida y el orlistat sino
también otros métodos para bajar de peso. Y solamente uno de ellos habla sobre los distintos
fenotipos de la obesidad relacionados con el tratamiento teniendo en consideracion que este

estudio es uno de los mas nuevos en abordar la temaética.

Se debe tener en cuenta que en cada una de las investigaciones posee caracteristicas muy
variables con respecto al tamafio de la muestra, edad, comorbilidades, enfermedades
asociadas, peso inicial, raza, medicamento, dosis y dias de seguimiento por lo que es
necesario evaluar cada uno de estos estudios para saber si nos ofrecen datos veridicos y
relevantes para nuestra revision. De esta manera se uso la escala de PEDro y SCED para
validar la evidencia, obteniendo un 85% de ensayos de buena calidad y un 15% de excelente
calidad.

No se debe olvidar que es necesaria la actualizacién de datos y nuevas investigaciones que
otorguen en un futuro otra perspectiva sobre el uso de medicamentos como tratamiento de la
obesidad con el objetivo de perfeccionar dosis, reconocer al mejor farmaco a usar y ponerlos
a prueba en otras poblaciones con diferentes caracteristicas, no solo en paises de primer
mundo sino también en Latinoamérica, para superar los multiples limites que tienen hoy en

dia las investigaciones.
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3.2 Estudios incluidos para el andlisis: tratamiento farmacoldgico de la obesidad

RESULTADOS

N. | AUTOR(ES) | TITULO REVISTA VOL. | NUM [ ANO PAG RESULTADOS
1 Acosta A, Selection of | Obesity (Silver 29 4 2021 662-671 | En 450 participantes con obesidad
Camilleri M, Antiobesity Spring) de edades de 43 + 1,4 afios y un
Abu Dayyeh Medications IMC 42 + 0,7 kg/m, se evidencid
B, Calderon G, Based on en 385 (85%) de ellos cuatro

Gonzalez D, Phenotypes fenotipos de obesidad:

McRae A, Enhances 1. Cerebro hambriento 32%
Rossini W, Weight Loss: (143/450) tratado con
Singh S, A Pragmatic fentermina-topiramato de
Burton D, Trial in an liberacion prolongada a 7,5/46
Clark MM. Obesity mg/d o lorcaserina a 20 mg/ d.
Clinic. 2. Hambre  emocional  21%

(96/450) tratado con
naltrexona/bupropién oral de
liberacion sostenida a 16/180
mg dos veces al dia.

3. Intestino hambriento 32%
(144/450) tratado con
liraglutida a 3 mg SC al dia.

4. Combustion lenta 21%
(82/450) fentermina 15 mg al
dia mas entrenamiento de
resistencia aumentado.

Mientras que el 15% restante no

presentaba ningun fenotipo y, solo
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en un 27% se vié que la misma
persona tenia dos o mas fenotipos.
Al comparar a los pacientes a los
que se les asignd una terapia segun
el fenotipo contra los que no se
diferencié un fenotipo se pudo
evidenciar que a los 12 meses el
primer grupo tuvo una pérdida de
peso del —15,9+1,1%; mientras
que, el segundo grupo solo perdi6
un —9 + 0,6%.
Aaron S. Phentermine/ NEJM 2022 Un total de 325 participantes de
Kelly, Ph.D., Topiramate Evidence entre 12 a 17 afios con un IMC > al
Megan O. for the percentil 95, de los cuales solo 139
Bensignor, Treatment of completaron su tratamiento por 56
M.D., Daniel Adolescent semanas y fueron divididos en 3
S. Hsia, M.D., Obesity grupos:
Ashley H. 1. 29 placebo.
Shoemaker, 2. 37 dosis media de
M.D., Winnie PHEN/TPM.
Shih, Craig 3. 73 dosis maxima de
Peterson, M.S., PHEN/TPM.
Santosh T. Al comparar el placebo con la
Varghese, dosis media y maxima hubieron
M.D. cambios  notables con una

reduccion de > 5% del IMC, al
igual que la circunferencia de la
cintura que redujo

aproximadamente 29,58  cm.
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También se vio beneficios de la
medicacion administrada en la
disminucion de triglicéridos y el
C-HDL, existiendo una diferencia
media entre la dosis maxima y el
placebo del 220,72% y 8,75%; v,
entre la dosis media y el placebo
221,14% y 10,30%
respectivamente.

Melanie Semaglutide The Lancet 397 10278 2021 | 941-1034 | Se evaluaron 1595 participantes de
Davies, MD | 2-4mgonce a Journal los cuales 1210 con medias de
Louise Feerch, | week inadults peso corporal 99-8 kg, IMC 35-7

MD with kg/mz2, perimetro de cintura 114-G

Ole K overweight or cm y diabetes tipo 2, completaron
Jeppesen, MSc | obesity, and el ensayo con un seguimiento de

Arash type 2 75 semanas. Se compararon grupos
Pakseresht, diabetes tratados con:

MD (STEP 2): a 1. Semaglutida 2-4 mg.

Sue D randomised, 2. Semaglutida 1-0 mg.

Pedersen, MD | double-blind, 3. Placebo.

Leigh double-dumm Se pudo observar beneficios
Perreault, MD Y, espacialmente de la semaglutida de
et al placebo-contr 2-4 mg sobre el placebo en la
olled, phase 3 circunferencia de la cintura, la
trial presion arterial  sistdlica, la

hemoglobina glicosilada, el perfil
lipidico 'y los  marcadores
inflamatorios.
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Friedrichsen The effectof | Diabetes Obes 23 3 2021 754-762 | Ensayo de 72 adultos entre 18-65
M, Breitschaft | semaglutide Metab afios con un IMC de 30,0 a 45,0
A, Tadayon S, | 2.4mgonce kg/m2. Se les administr6é 2.4 mg de

Wizert A, weekly on semaglutida subcutanea durante 20
Skovgaard D. | energy intake, semanas y se comparé con el

appetite, placebo, observando:
control of 1. Vaciamiento géstrico:
eating, and Mediante la absorcién de
gastric paracetamol después de una
emptying in hora de una comida
adults with estandarizada fue un 8% mas
obesity. alto.

2. Ingesta de energia: Fue un
35% menor.

3. Apetito: Se redujo el hambre y
el consumo de alimentos;
mientras que, la plenitud y la
saciedad aumentaron.

4. Antojos de comida: Los
antojos de lacteos, alimentos
dulces y salados disminuyeron.

5. Peso: Disminuyd en una media
de 10,4 kg.

Wilding JPH, | Once-Weekly | N Engl J Med. 384 11 2021 | 989-1002 | Ensayo de 1961 personas mayor o
Batterham RL, | Semaglutide igual a 18 afios, con un IMC > 27,

Calanna S, in Adults with peso corporal medio de 105,3 kg y
Davies M, Van | Overweight or circunferencia de cintura media de

Gaal LF, Obesity. 114,7 cm, recibieron semaglutida
Lingvay I, SC una dosis de 2,4 mg semanal
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McGowan por 68 semanas y se los compard
BM, con el placebo observandose:
Rosenstock J, 1. Disminucion del peso medio

Tran MTD, de -14,9% en comparacion a
Wadden TA, un -2,4% con placebo.

Wharton S, 2. Reduccion de la circunferencia

Yokote K, de la cintura de -13,54 cm

Zeuthen N, comparado al placebo con un
Kushner RF; -4,13 cm.

STEP 1 Study 3. Disminucién del IMC de -5,54
Group. gracias a la semaglutida.
4. Beneficios en la reduccion de
la  presion  sistdlica y
diastélica, la hemoglobina
glicosilada, glucosa plasmatica
en ayunas, PRC y niveles de
lipidos.

Rubino D, Effect of JAMA 325 11 2021 1414-142 | Grupo de 803 participantes con una
Abrahamsson Continued 5 edad media de 46 afios afios y un
N, Davies M, Weekly IMC > 27, se les tratd con

Hesse D, Subcutaneous semaglutida SC de 2,4 mg por 68
Greenway FL, | Semaglutide semanas, donde se Vvio:

Jensen C, vs Placebo on 1. El peso medio estimado se

Lingvay I, Weight Loss redujo —7,9 % con semaglutida
Mosenzon O, | Maintenance frente a un +6,9 % con
Rosenstock J, in Adults placebo.

Rubio MA, With 2. Disminuyo la circunferencia
Rudofsky G, | Overweightor de la cintura con una

Tadayon S, Obesity: The diferencia de —9,7 cm; vy, el
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Wadden TA, STEP 4 IMC con diferencia de —4,7,
Dicker D; Randomized Se evidencié que con el
STEP 4 Clinical Trial. placebo ocurria lo contrario y
Investigators. aumentaba.

3. La presion sistolica fue estable
con semaglutida ya aumentada
en el placebo. Mientras que la
diastolica no tuvo cambios.

4. Se redujo la hemoglobina Alc
y la glucosa plasmatica en
ayunas, mejord el perfil de
lipidos vs placebo.

Wadden TA, Effect of JAMA 325 14 2021 | 1403-141 | 611 participantes mayores o de 18
Bailey TS, Subcutaneous 3 anos, con un IMC > 27 se les
Billings LK, et | Semaglutide administré semaglutida SC en
al. vs Placebo as dosis de 2,4 mg y se les hizo un

an Adjunct to
Intensive
Behavioral
Therapy on
Body Weight
in Adults
With
Overweight or
Obesity: The
STEP 3
Randomized
Clinical Trial.

seguimiento por 68 semanas

comparando el tratamiento con el

placebo. Se evidencio:

1. Reducciéon de —16,0 % con
semaglutida frente a 5,7 %
con placebo en el peso medio.
Alcanzando aproximadamente
10-15% de pérdida de peso

corporal.
2. Disminuy6 la hemoglobina
glucosilada, los niveles de

PRC, lipidos, IMC y presion
arterial diastolica.
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Wadden TA, Intensive Obesity (Silver 27 1 2019 75-86 | 150 pacientes obesos de edades
Walsh OA, Behavioral Spring) entre 21-70 afios, con un IMC 30 a
BerkowitzRI, | Therapy for 55 kg/m2 se les dividio en 3
Chao AM, Obesity grupos:
Alamuddin N, Combined 1. Terapia conductual intensiva
Gruber K, with (IBT).
Leonard S, Liraglutide 2. Terapia conductual intensiva +
Mugler K, 3.0mg: A liraglutida SC 3 mg/d.
Bakizada Z, Randomized 3. Multicomponente  (IBT +
Tronieri JS Controlled liraglutida + 4 porciones
Trial. diarias de un batido liquido y
una cena de un plato principal
de comida congelada con una
racion de ensalada y fruta).
En relacion a la pérdida de peso,
los 3 grupos tuvieron una
reduccion media de 6,1+1,3%,
11,5+1,3% y 11,8+1,3%,
respectivamente. Se notdé mejores
resultados en los grupos que usaron
liraglutida.
Ademas, a pesar de no ser cifras
tan significativas, existio
beneficios en la presion arterial
sistdlica y diastolica, frecuencia
cardiaca, colesterol LDL,
triglicéridos y la depresion.
Farr OM, Longer-term | Diabetes Obes 21 11 2019 2459-246 | Ensayo de 20 pacientes obesos de
Upadhyay J, liraglutide Metab 4 55 + 2 afios de edad, tratados con
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Rutagengwa C, | administration liraglutida 3 mg y placebo con un
DiPrisco B, at the highest seguimiento de 5 semanas. Se
Ranta Z, Adra | dose approved evidencio  beneficios de la
A, Bapatla N, for obesity liraglutida en:
Douglas VP, increases 1. Peso: Se redujo de un peso
Douglas KAA, | reward-relate base de 104,50 + 4,31 a 99,66
Nolen-Doerr | d orbitofrontal + 3,67.
E, Mathew H, cortex 2. IMC: La base de 36,39 + 1,59
Mantzoros CS. | activation in se redujo a 34,67 £ 1,24,
response to 3. Circunferencia de la cintura:
food cues: La base de 119,62 + 3,65
Implications disminuyé a 116,78 + 3,31.
for plateauing 4. Glucosa en ayunas: De 102,19
weight loss in + 3,56 se redujo a 91,79 +
response to 1,49.
anti-obesity 5. Colesterol total: De 176,88 +
therapies. 6,78 hubo una disminucién a
162,71 + 6,86.
6. Triglicéridos: De 107,69 =+
12,55 a 103,00 £ 7,50.
7. Presion arterial sistolica y
diastolica: De 133,81 + 2,64 a
127,90 £ 3,34 en la sistdlica y
80,38 +2,49a77,05+2,17 en
la diastdlica.
10 Shirai K, Efficacy and Adv Ther 36 2019 86-100 | En un estudio japonés de una
Fujita T, Safety of poblacién obesa de 200
Tanaka M, Lipase participantes de > 18 afios con una
Fujii Y, Inhibitor circunferencia de cintura >85 cm
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Shimomasuda Orlistat in para los hombres y > 90 cm para
M, Sakai S, | Japanese with las mujeres, que fueron tratados
Samukawa'Y. Excessive con orlistat 60 mg vs placebo por
Visceral Fat 24 semanas, se observo un notorio
Accumulation beneficio con el medicamento:
: 24-Week, 1. Area de grasa visceral:
Double-Blind, —13,50+1,52% orlistat y
Randomized, —5,45+ 1,50% placebo.
Placebo-Contr 2. IMC: —2,80+0,30% orlistat y
olled Study. —1,22 £ 0,28% placebo

3. Circunferencia de la cintura:
-2,41+£0,24 orlistat y
—1,53+0,26 placebo.

4. Perfil lipidico: Hubo una
reduccion de sus niveles, pero
no fue significativo.

5. No existieron cambios
notables en la glucosa en
sangre, la HbAlc, la presion
arterial sistolica y la presion
arterial diastolica.

11 | Welling MS, Successful iScience 26 2023 106-199 | Paciente femenina obesa de 31
Mohseni M, | naltrexone-bu afios con hiperfagia por receptor de
van der Valk propion melanocortina-4 heterocigoto que
ES, van Hagen treatment ha probado varias técnicas para

JM, Burgerhart | after several bajar de peso que incluyeron
JS, van Haelst treatment cambios en el estilo de vida,

MM, van failures in a bypass gastrico, liraglutida 3 mg y
Rossum EFC. | patient with metformina, cada una de ellas le
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severe
monogenic
obesity.

aport6 una pérdida de peso en su
momento dado pero con el paso del
tiempo recuperd los kilos pérdidos,
sin tener éxito alguno con ninguno
de los tratamientos. Es asi que,
prueban en ella la
naltrexona/bupropion a una dosis
de 16/180 mg obteniendo en 6,5
meses una reduccion del peso de
-29,5 kg sumado a una mejoria de
la hiperfagia. Alrededor de los 10
meses la pérdida de peso total fue
de 38,3 kg, se mantenia
suprimida la  hiperfagia, la
circunferencia de su cintura
disminuy6 -12 cm vy la calidad de
vida, condicién fisica y su
bienestar emocional mejoraron.
Ademas, se normalizé la insulina
en ayunas y la leptina se redujo. Se
finaliz6 el tratamiento a los 17
meses informandose de una
pérdida de peso en grasa de —39,9
kg.

12

Carlos M.
Grilo, Ph.D.,
Janet A.
Lydecker,
Ph.D., Sarah

Naltrexone-B
upropion and
Behavior
Therapy,
Alone and

AmJ
Psychiatry

179

12

2021

927-937

Un grupo de 2648 personas obesas
con trastorno de atracon con una
edad media de 46,2 afios fueron
divididas en 2 grupos de terapia:

1. Terapia conductual.
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K. Fineberg, Combined, 2. Naltrexona bupropién.
M.D., Ph.D., for Los atracones fueron
Jorge O. Binge-Eating disminuyendo al inicio con las dos
Moreno, M.D., Disorder: terapias pero luego de 2 meses no
Valentina Randomized se evidencié ninguna mejoria por
Ivezaj, Ph.D., | Double-Blind lo que no se demostré utilidad.
Ralitza Placebo-Contr Con respecto a la pérdida de peso
Gueorguieva, olled Trial pasO algo similar, se observd un
Ph.D. cierto grado de eficacia con la
terapia conductual vs el placebo.
pero al final no se logr6 una
pérdida de peso mayor que el
placebo con la
naltrexona-bupropion VS el
placebo.
13 | Edwin Antonio | Intentos para MedUNAB 22 2019 314-321 | 100 participantes con una edad

Wandurraga,
Lisseth
Fernanda
Marin Carrillo,
Maria
Alejandra
Ardila
Gutiérrez,
Sergio
Eduardo
Serrano-Gome
y4

perder peso
en una
poblacién con
sobrepeso y
obesidad
referidaa un
centro de
endocrinologi
aen
Colombia

promedio de 41.1 + 12.7 afios,

IMC de 32.9 £ 4.6 kg/m2 y un

perimetro abdominal de 102.7 *

12.5 cm, con un historial de 2 o

mas intentos con diferentes

métodos para perder peso, donde
los resultados mas relevantes
fueron:

1. El té verde sumado a los
masajes dieron buenos
resultados pero la reganancia
de peso posteriormente
descarta que sea un buen
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método luego de abandonarlo.

2. Con respecto a los
medicamentos, la liraglutida
fue la unica en la que el efecto
rebote no fue significativo.
Mostré una disminucion de
8.4+7.3 kg promedio en 56
semanas. Por otro lado, el
orlistat no demostré una
pérdida de peso
cuantitativamente alta, ademas
de que su efecto rebote era
similar a la pérdida.

3. Otros métodos como herbalife,
malla lingual, yesoterapia,
frutaplanta y la flor de jamaica
demostraron una pérdida de
peso muy baja y un rebote
similar o mayor.

4. Uno de los mejores métodos
que demostr6 el mayor
porcentaje de pérdida de peso
con un 124 + 4.4 kg es el
gjercicio en el gimnasio, sin
embargo, el abandonarlo
evidentemente tiene un efecto
rebote.

14

Lee M, Lauren
BN, Zhan T,

The
cost-effective

Obes Sci Pract.

2019

162-170

Se tom6 una muestra de 100.000
pacientes de 40 afios y un IMC de
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32,5 kg/m2 para comparar la
pérdida de peso de la
fentermina/topiramato, liraglutida,
semaglutida y orlistat en 1,3 y 5
afnos.

El mayor porcentaje de pérdida de
peso al afio se observd con la
fentermina/topiramato  pero  no
mantuvo el rango con el paso de
los afios, ya que desde el segundo
afio se vio nuevamente el aumento
de peso.

En este estudio resalta la eficacia
de la semaglutida, ya que mantuvo
su porcentaje de pérdida de peso
por 5 afios, convirtiéndose en la
mas eficaz.

Los otros medicamentos a pesar de
producir una significativa pérdida
de peso tienen la desventaja de un
efecto rebote con el paso de los
anos.
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CAPITULO 4. DISCUSION

Los multiples medicamentos aprobados por la FDA y la EMA para el tratamiento de la
obesidad que incluyen a la fentermina/topiramato, semaglutida, liraglutida,
naltrexona/bupropién y orlistat han sido estudiados por varios autores con el fin de
comprobar su eficacia y beneficios en el paciente. Uno de los estudios mas relevantes hasta la
fecha ha sido el de Acosta et al, en el cual se pudo determinar los fenotipos de la obesidad y
su farmaco de eleccion gracias a una serie de investigaciones a lo largo de los afios que

lograron descifrar estos datos clave para un mejor manejo de la enfermedad (12).

Se identificaron cuatro fenotipos principales: 1) el cerebro hambriento o también conocido
como saciedad anormal caracterizada por la ausencia de saciedad debido a disfunciones
neuronales 2) el hambre emocional presente en individuos que comen para poder lidiar con
sus emociones, ansiedad o estrés 3) el intestino hambriento referente a las personas que a
pesar de ingerir porciones normales de alimentos vuelven a sentir hambre luego de una o dos
horas y 4) la combustion lenta evidenciada en pacientes que no son capaces de quemar las

calorias correspondientes para su talla, peso, género y edad (12).

Conociendo la definicién de cada fenotipo y relacionando el mecanismo de accion de los
medicamentos al cerebro hambriento se le asign6 fentermina-topiramato 7,5/46 mg/d por su
accion anorexigena que disminuye el apetito ademéas de mantener la sensacion de saciedad
por un tiempo mas prolongado; al hambre emocional se le destind naltrexona/bupropion
16/180 mg cada 12h ya que la naltrexona actia como agonista de los receptores opioides y el
bupropién como un inhibidor de la recaptacion de dopamina/norepinefrina que en conjunto

contribuyen a la disminucién o supresion del apetito (12).

En el intestino hambriento se recomendd liraglutida a 3 mg/d, un agonista de los receptores
GLP-1 que aumenta la secrecion de insulina, inhibe la secrecion de glucagén, disminuye el
vaciamiento gastrico, activando asi las rutas neuronales anorexigenas e inhibiendo las rutas
neuronales orexigenas. Y a la combustién lenta se le designd fentermina 15 mg/d sumada a
entrenamiento. De esta forma se pudo demostrar que gracias a la correlacion de estos
tratamientos con la distincion de los fenotipos los pacientes redujeron su peso un
-15,9+£1,1% (12).

Por otro lado, la fentermina/topiramato y su accion han sido demostrados en estudios de
Kelly et al y Lee et al, en el primer estudio se evidencio una clara pérdida de peso con una
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disminucién de > 5% del IMC sumado a una reduccion de la circunferencia de la cintura de
29,58 cm y beneficios en los niveles de lipidos ya sea a dosis media 0 méxima del
medicamento (13). Pero, el segundo estudio a pesar de que apoya al primero con la evidente
pérdida de peso de los pacientes, da a conocer que el efecto rebote se presenta con el pasar de
los afios empezando nuevamente la ganancia de peso desde el segundo afo luego del

tratamiento (14).

Igualmente, la semaglutida es uno de los farmacos mas investigados y segln la evidencia
considerada como la mejor opcion para el tratamiento de la obesidad, pues no solo ayuda a
disminuir el peso, la circunferencia de la cintura, la presion arterial, la hemoglobina
glicosilada, el perfil lipidico y los marcadores inflamatorios (15-18); sino también, que es el
unico medicamento que no tiene efecto rebote temprano, llegando a conservar la pérdida de
peso hasta por 5 afios (14). Ademas, se observo que la semaglutida en dosis de 2-4 mg actla a
nivel del vaciamiento gastrico; reduce la ingesta de energia, apetito y antojos de comida

(lacteos, dulces y salados), y aumenta la plenitud y saciedad (19).

Similar a la semaglutida, la liraglutida conjuntamente con el ejercicio fisico y una buena
alimentacion posee sus efectos beneficiosos en la pérdida de peso de alrededor de 11,8+1,3%,
pero no ha demostrado favorecer significativamente en la presion arterial, frecuencia
cardiaca, colesterol LDL y triglicéridos. A pesar de lo anterior, si se pudo ver un ligero
cambio en los niveles de glucosa en ayunas y la depresion (20,21). Algo parecido sucede con
el orlistat, pues se evidencio una favorable pérdida de peso en la poblacién estudiada méas no
fue ventajoso en las demas variables de estudio, sumado a que tiene un efecto rebote

temprano por lo que no suele ser uno de los farmacos mas usados (14,22).

Probablemente la naltrexona/bupropion sea uno de los medicamentos menos estudiado
actualmente y aunque ha podido demostrar su utilidad en algunos casos en otros escenarios
no presenta ventajas. Welling et al en un estudio de caso de una paciente obesa con hiperfagia
a quien se le manejé con varios tipos de tratamiento tanto quirargicos como farmacolédgico
sin tener éxito con ninguno, exhibié como la naltrexona/bupropién de 16/180 mg no solo
redujo el peso de la paciente; sino también, ayudo a la hiperfagia, normalizé la insulina en
ayunas y la leptina (23). A diferencia de la anterior mencion, Grilo et al menciona que no se
obtuvo una mayor pérdida de peso con la naltrexona/bupropion comparada con el placebo,

aunque si se puedo ver mejoria en los atracones (24).
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Finalmente, Wandurraga y colaboradores dan a conocer un estudio donde se compara los
diferentes métodos para perder peso que usan las personas con obesidad, lo llamativo es que
se pudo comprobar que el té verde sumado a masajes si dieron buenos resultados pero para
mantenerlos se debe ser constante, muy similar a lo que pasa con la actividad fisica,
evidentemente esta fue la mejor manera de perder peso. Al contrario de lo que se citd con
anterioridad, en este estudio se pudo observar que la liraglutida fue la Gnica en la que el
efecto rebote no fue significativo. Mientras que otros métodos como herbalife, malla lingual,

yesoterapia, frutaplanta y la flor de jamaica no son recomendados por su nula eficacia (25).

En si, luego de analizar cada uno de los estudios elegidos para esta revision sistematica se
puede aludir que todos los resultados son diferentes dependiendo la muestra y sus
caracteristicas. De igual manera, el tratamiento de eleccion va a depender del paciente y su
fenotipo de obesidad, ademas se debe tomar en cuenta que no todos los medicamentos se
encuentran en Ecuador y alin mas importante se debe considerar el nivel socioeconémico de
cada persona para poder recetar un medicamento. Centrandonos en nuestro tema de estudio,
se evidencio que el mejor farmaco es la semaglutida ya que no solo otorga una pérdida de
peso significativa sino que mantiene su beneficio sin efecto rebote temprano, sumado a que

ayuda a reducir los niveles de glucosa, presion arterial, lipidos y marcadores inflamatorios.

También es importante mencionar que el éxito de un tratamiento va a depender mucho de la
motivacion del paciente y su constancia, sin olvidar que el tratamiento farmacoldgico nunca
va solo, siempre debe acompafiarse de una buena nutricidn y actividad fisica diaria. Solo de
esta forma se puede superar la obesidad y evitar volver a padecerla o adquirir otras

enfermedades correlacionadas.

Como limitaciones de esta revision se puede mencionar al escaso nimero de articulos que
estudien los biotipos de la obesidad y su tratamiento determinado, sumado a los pocos
estudios actuales de la naltrexona/bupropion y del orlistat. De igual manera, los analisis de la
obesidad y su tratamiento farmacoldgico en nuestro pais son muy limitados por lo que es
necesario datos e informacion adicional con grandes muestras de estudio para poder llegar a

una conclusion concreta del verdadero beneficio de los medicamentos para la obesidad.
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4.1 Conclusiones

La obesidad, una enfermedad crénica de multiples etiologias, conocida por la excesiva
acumulacién de grasa corporal e inflamacién sistémica es actualmente una patologia muy
comun y relevante en la sociedad. Cuenta con una variada clasificacién que incluye a la
obesidad exogena, enddgena, androide o en manzana, ginoide o en pera, hiperplésica,
hipertrofica y mixta. Y generalmente se asocia a malos habitos alimenticios sumado a una
precaria actividad fisica y en algunos casos un origen genético asociado con las variantes del
gen FTO. Al ser un padecimiento progresivo cursa por algunas etapas, en primer lugar por la
fase prodromica seguida de una etapa intermedia y culmina con una fase final cada una de
ellas con la presencia no solo de un aumento de peso sino también aparicion de estrias
cutaneas, acantosis nigricans, resistencia a la insulina, dolor del cuerpo, infertilidad,
agrandamiento de las mamas, fatiga, somnolencia, hipercapnia, hipoxia, hipertension arterial,

depresién o ansiedad.

Ademas se debe prestar mucha interés a las multiples consecuencias patologicas a las que se
asocia la obesidad donde se incluye diabetes mellitus tipo 2, hipogonadismo, sindrome de
ovario poliquistico, enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca congestiva, apnea
obstructiva del suefio, hepatopatia adiposa no alcohdlica, osteoartritis, gota y hasta un riesgo
muy elevado de muerte. Es asi que, una adecuada historia clinica que permita identificar los
principales factores que favorecen a la obesidad del paciente, como este se ve afectado,
cuales son los riesgos y la motivacion para cumplir un tratamiento serd una guia clave para un
adecuado manejo de la enfermedad. De igual manera, los exdmenes de imagen o laboratorio
son un apoyo para llegar a un diagnostico definitivo y muchas de las veces la alteraciéon en
los valores de colesterol, triacilglicéridos, hormonas tiroideas, glucemia, etc son habituales en
pacientes obesos. Por tanto, al ser el principal objetivo tratar de la manera mas eficaz la
obesidad, se recomienda que la eleccion del farmaco a ser usado se base en el fenotipo de la
enfermedad que se presente, ya sea un cerebro hambriento, hambre emocional, intestino

hambriento o combustién lenta.

Gracias a los multiples estudios que en conjunto con la ciencia han avanzado afio tras afio,
hoy en dia la gama de medicamentos que se nos ofrece para la variedad de enfermedades
existentes es muy extensa. En el caso de la obesidad se ha investigado que medicamentos

como la semaglutida, liraglutida, naltrexona/bupropion, orlistat, fentermina/topiramato, entre
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otros, pueden ser instaurados como tratamiento en personas con un IMC > 30 kg/m2 o un
IMC > 27 kg/m2 ademds de comorbilidades, pero teniendo en consideracion que un IMC no
siempre indica presencia de grasa sino también puede significar una alta densidad en los
huesos o un gran desarrollo muscular. Es por eso que ademas del IMC se suelen usar otros
métodos como medir la circunferencia de la cintura, el indice cintura-cadera, el grosor de los

pliegues cutaneos o un ultrasonido para determinar la grasa corporal.

De esta manera, la FDA y la EMA han aprobado una lista de farmacos para ser usados de
manera segura y eficaz. Varios investigadores alrededor del mundo han dedicado sus dias al
andlisis de los medicamentos utilizados para tratar la obesidad y de como han beneficiado a
los pacientes, evidenciado que cada uno de ellos tiene diferentes beneficios. La semaglutida
es el farmaco mas recomendado y considerado como uno de los mejores, pues no solo ayuda
en la reduccion de peso y didmetro de la cintura sino también en la disminucion de la presion
arterial, niveles de lipidos, hemoglobina glicosilada y marcadores de la inflamacion; ademés
atenuda los antojos y es preferido por su efecto a largo plazo de alrededor de cinco afios. Por
otro lado, los demas medicamentos a pesar de poseer ventajas muy similares, aungque en
menor porcentaje en comparacion a la semaglutida, han presentado un rebote a corto plazo.
La segunda opcién de eleccion segun el anlisis de este trabajo seria la fentermina/topiramato
seguida de la liralgutida, mientras que la naltrexona/bupropién y el orlistat se establecerian
como ultimas opciones, no solo por su limitada capacidad de mejoria sino por los escasos

estudios que poseen actualmente.

Como se menciond con anterioridad, un punto clave dentro de la obesidad y su tratamiento es
la diferenciacién de los mdltiples biotipos de la enfermedad, ya que al caracterizar al paciente
se le puede otorgar el medicamento que se acople a su biotipo seguin su mecanismo de accién,
obteniendo de esta manera mejores resultados. Es asi que para un cerebro hambriento se
recomienda fentermina/topiramato, para el hambre emocional se usa naltrexona/bupropion, el
intestino hambriento se ve favorecido con liraglutida y a la combustion lenta se le debe
administrar fentermina. Cabe recalcar que el tratamiento farmacolégico puede ser favorable
solo si se lo acompafia con una dieta acorde a las necesidades del paciente ademas de
ejercicio fisico y una terapia conductual, por lo que la obesidad necesita ser manejada de
manera multidisciplinaria donde se incluya a un médico de base al que se sumen un
nutricionista, un especialista en deporte, un psicélogo y en caso de ser necesario un

psiquiatra. La actitud del paciente y su predisposicion de cambio es el primer paso para
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enfrentar esta enfermedad tan comin hoy en dia, no permitamos como médicos que los casos
se multipliquen sino prevengamos y eduguemos a nuestros pacientes para que su calidad de

vida sea mejor.

4.2 Otra informacion

4.2.1 Financiacion

No se recibio financiacion para el desarrollo de la presente revision bibliografica.
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