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RESUMEN

Introduccion: La obesidad es una enfermedad cronica, que se caracteriza por el
incremento de la grasa corporal, la cual se relaciona con factores de riesgo que
elevan su prevalencia. El uso de farmacos, ayuda a una pérdida de peso

prolongada y con mas altas tasas de efectividad.

Metodologia: Se realiz6 una revision bibliografia a partir de 20 articulos
cientificos, revisiones sisteméticas, ensayos clinicos, correspondiente a los
altimos 5 afos de publicacion en idioma inglés, tomados del buscador cientifico
PubMed.

Resultados: El 90% de los articulos, corresponden a una calidad perteneciente
al cuartil 1 segun SJR, de estos 11 fueron ensayos aleatorizados, 3 revisiones
sistematicas, 3 estudios retrospectivos y 3 prospectivos. De todos estos 18
estudios realizados en monoterapia y 2 en terapia combinada con otro farmaco,
ademas en todas las revisiones, el periodo de seguimiento oscil6 entre 3 y 50
meses. Las muestras fueron variadas desde 10 hasta 72000, la gran mayoria de
articulos acoto que los pacientes fueron adultos de 18 a 64 afios, con sobrepeso
y obesidad, exceptuando el estudio de Hsia et al que fue realizado en
adolescentes.

Conclusiones: En la actualidad existen cinco agentes aprobados para el control
de peso a largo plazo, asi como la clase de farmacos noradrenérgicos que estan
aprobados para el control a corto plazo. Estos medicamentos tienen el potencial
de para de modificar el estilo de vida y afectar significativamente a la calidad de
vida de innumerables personas. Que padecen enfermedades cronicas derivadas

del exceso de peso corporal.

Palabras Clave: Obesidad, Tratamiento, Prevencion, Manejo.



ABSTRAC

Introduction: Obesity is a chronic disease, characterized by an increase in body
fat, which is related to risk factors that elevate its prevalence. The use of drugs

helps to a prolonged weight loss and with higher effectiveness rates.

Methodology: Bibliographic review of 20 scientific articles, systematic reviews,
clinical trials, corresponding to the last 5 years of publication in English, taken from
the scientific search engine PubMed.

Results: 90% of the articles corresponding to a quality belonging to quartile 1
according to SJR, of which 11 were randomized trials, 3 systematic reviews, 3
retrospective studies, and 3 prospective studies. Of all these 18 studies conducted
in monotherapy and 2 in combination therapy with another drug, and in all reviews,
the follow-up period ranged from 3 to 50 months. The samples ranged from 10 to
72000, the vast majority of articles noted that the patients were adults aged 18 to
64 years, overweight and obese, except for the study by Hsia et al which was

conducted in adolescents.

Conclusions: There are currently five agents approved for long-term weight
control, as well as the noradrenergic class of drugs that are approved for short-
term control. These drugs have the potential to modify lifestyle and significantly
affect the quality of life of countless individuals, who suffer from chronic diseases

resulting from excess body weight.

Keywords: obesity, treatment, prevention, management.
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CAPITULO |

INTRODUCCION
Segun la Organizacibn mundial de la salud (OMS), la obesidad es una
enfermedad cronica, que se caracteriza por el incremento de la grasa corporal, la

cual se relaciona con factores de riesgo que elevan su prevalencia(1,2).

La obesidad es uno de los principales problemas de salud en todo el mundo. A
pesar de que no hemos conseguido contener su incremento ahora conocemos
mejor su fisiopatologia y como el exceso de adiposidad conduce a la diabetes de

tipo 2, la hipertension y las enfermedades cardiovasculares(3).

La prevalencia mundial del sobrepeso y la obesidad se ha duplicado desde 1980
hasta el punto de que casi un tercio de la poblacion mundial esta clasificada como
obesa o con sobrepeso. La obesidad afecta negativamente a casi todas las
funciones fisiologicas del cuerpo y constituye una importante amenaza para la
salud publica. Aumenta el riesgo de desarrollar multiples enfermedades, como
diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, varios tipos de cancer, una
serie de trastornos musculoesqueléticos y una mala salud mental, todo lo cual
tiene efectos negativos en la calidad de vida, la productividad laboral y los costes
sanitarios(4,5).

Estudios recientes han informado de que, a nivel mundial, mas de 1.900 millones
de adultos tienen sobrepeso y 650 millones son obesos. Aproximadamente 2,8
millones de muertes se registran como resultado del sobrepeso o la obesidad.
Debido al consumo de alimentos densos en energia (es decir, habitos alimentarios
poco saludables), el estilo de vida sedentario, la falta de servicios sanitarios y de
apoyo financiero, los paises en desarrollo se enfrentan a un alto riesgo de
obesidad y a sus consecuencias adversas (es decir, diabetes, cardiopatia
isquémica, etc.). En la India, mas de 135 millones de personas afectados por la
obesidad. La prevalencia de la obesidad en India varia en funcion de la edad, el
sexo, el entorno geografico, la situacion socioecondémica, etc. Segun el estudio
ICMR-INDIAB 2015, la tasa de prevalencia de la obesidad y de la obesidad central
varia del 11,8% al 31,3% y del 16,9% al 36,3% respectivamente. En la India, la
obesidad abdominal es uno de los principales factores de riesgo de enfermedades

cardiovasculares (ECV). Varios estudios han demostrado que la prevalencia de la
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obesidad entre las mujeres era significativamente mayor en comparaciéon con los
hombres. La obesidad es una de las principales cargas médicas y financieras para
el gobierno. Este problema de la obesidad puede prevenirse mediante la
concienciacion de la poblacion sobre la obesidad y sus consecuencias para la
salud. Los organismos gubernamentales deberian promover los beneficios de un
estilo de vida saludable, los habitos alimentarios y la actividad fisica. El objetivo
de este articulo es informar sobre la prevalencia de la obesidad en diferentes
regiones de la India y destacar las areas problematicas(4,6).

Basterrra-Gotari y colaboradores publico una revision de 8 encuestas nacionales
de salud, los cuales son estudios transversales de la poblacién adulta de Espafia,
incluyo datos de 156.440 adultos mayores de 16 afios desde 1987 al 2012,
publicado en el 2017, la prevalencia de sobrepeso se elevé del 34% en 1987 a
35.8% en el 2012, la obesidad del 8% en 1987 al 16.5% en 2012, la obesidad
morbida se elevé de 0.20% al 0.88% respectivamente. Con esto se evidencio el

mayor incremento se evidencio en el sexo masculino(7).

La Asociacion Médica Americana voto en 2013 para reconocer la obesidad como
una enfermedad (en contra del consejo de su Comité de Salud Publica y Ciencia).
La AMA defendié su accién como una forma de conferir legitimidad a la condicion,
permitiendo una mayor atenciéon y un mejor tratamiento. La prevalencia de la
obesidad estd aumentando en todo el mundo. La prevalencia estimada en
Estados Unidos en 2013 era de 90 millones de obesos en una poblacion de 315
millones (28,6%). En ese afio, 78 millones eran adultos y 12 millones eran nifios.
En Estados Unidos se calcula que los costes sanitarios de una sola persona obesa
fueron de 1.901 dolares al afio en 2014, extrapolando a 149.400 millones de
doélares a nivel nacional(5,6,8).

La incidencia en Estados Unidos durante las dos ultimas décadas ha sido mayor
en las mujeres (38,3%) que en los hombres (34,3%), en parte debido a su menor
tamafo (en relacion con las raciones de comida) y al aumento excesivo de peso
con cada embarazo. La prevalencia en los Estados Unidos varia notablemente
segun la localidad y es mayor en los adultos negros e hispanos. La prevalencia
de la obesidad también varia mucho entre paises. Se ha previsto (basandose en
las cifras actuales de incidencia) que para 2030 casi 40% de la poblacion mundial

tendra sobrepeso y uno de cada cinco de cada cinco personas sera obesa(9,10).
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En los Estados Unidos se calculé que el coste directo anual adicional de la
atencion sanitaria por varon adulto obeso era de 1.152 dolares y el coste anual
adicional por mujer adulta obesa era de 3.613 ddlares, mas del triple que el de los

varones obesos(9,11).

Muy recientemente, se ha calculado que el coste directo total adicional en el gasto
sanitario nacional fue de 427.000 millones de dolares anuales o0 >10% del gasto
sanitario total en 2014. Los empleadores también soportan la carga de los costes
adicionales. El coste anual de la atencion sanitaria y la pérdida de productividad
de una empresa (en valores de 2012) en los grupos de IMC mas altos frente a los
mas bajos se informo de que eran 6.313 ddlares frente a 4.258 délares, y los dias
de ausencia eran 7,5 frente a 4,5 dias, respectivamente. Se inform6 de que la
productividad en el lugar de trabajo era mas baja en el grupo de obesos. Es
comprensible el prejuicio bien documentado de los empleadores, que se traduce
en una pérdida de ingresos para el individuo obeso. Un estudio muy reciente
estimo que el coste global de la obesidad para la economia estadounidense en
2014 era de mas de 1,4 billones de ddlares(6,12).

Por otra parte, el aumento de las tasas de obesidad conlleva una gran carga
sanitaria y econdmica para cada pais. Segun Keaver et al. se propone que el
sobrepeso y la obesidad alcanzar niveles del 89% y el 85% en hombres y mujeres,
respectivamente, para 2030(13). Esto dara lugar a un aumento de la prevalencia
de la obesidad en un 97%, del cancer en un 61% y de la diabetes de tipo 2 en un
21%. Por lo tanto, los costos sanitarios directos aumentaran considerablemente.
Una reduccion del 5% del indice de masa corporal de la poblacién (IMC) para
2030 se estima que supondra 495 millones de euros de disminucién de los gastos
de la atencion sanitaria directa relacionada con la obesidad en 20 afios(2).

La modificacién del estilo de vida se recomienda como piedra angular del
tratamiento de la obesidad, pero muchos pacientes no consiguen beneficios
duraderos debido a la dificultad de adherencia, asi como a la adaptacion
fisiol6gica y neuro-hormonal del organismo en respuesta a la pérdida de peso(14—
16). Afortunadamente, existen tratamientos farmacoldgicos (orlistat, lorcaserina,
liraglutida, fentermina/topiramato y naltrexona/bupropion) para el control de peso
a largo plazo(14,17). La cirugia bariatrica produce una pérdida de peso sustancial

y sostenida con la resolucion de la diabetes tipo 2, aunque debido al alto coste y
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al riesgo de complicaciones graves, se recomienda generalmente para los
pacientes con obesidad grave IMC >40(13). El balance beneficio-riesgo debe
guiar las decisiones de tratamiento(18).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En 1997 la OMS reconocié a la obesidad como una enfermedad propia, y la
nombro como la epidemia del siglo XXI, a nivel mundial la prevalencia de obesidad
ha ido en aumento en las ultimas dos décadas(14).

Segun datos mundiales del afio 2016, en ecuador la prevalencia de obesidad, fue
de 24.7% para las mujeres y de 14,9% para los varones. En los resultados de la
encuesta ENSANUT del afio 2014, indico que la prevalencia en nuestro pais fue

del 44.2% a nivel nacional(1).

Un indice de masa corporal aumentado esta directamente relacionado con
problemas metabolicos, resistencia a la insulina, aumento del perfil lipidico, lo que
predispone al aumento del riesgo cardiovascular, ademas el riesgo de Diabetes
Mellitus tipo 2 (DMT2) aumenta proporcionalmente con el aumento del IMC,
ademas que aumenta el riesgo de algunos canceres y patologias de origen
osteoarticular (11,19).

Otros datos proporcionados por la OMS reportan que el 58% de la poblacién
mundial con diabetes mellitus, el 21% de los diagnosticados con cardiopatias
isquémicas y ciertos canceres son atribuidos a un IMC elevado(13,20).

Con lo antes mencionado, es necesario recopilar toda la informacién disponible
sobre un manejo farmacolégico de la obesidad, con el fin de proporcionar
informacion actualizada sobre el tema, que sirva de apoyo a los profesionales de
salud, para proporcionar un tratamiento integral a los pacientes con este
padecimiento, con el fin de intentar controlar uno de los factores riesgo que
predisponen a las enfermedades cronicas no trasmisibles, con lo que surge la

siguiente interrogantes, ¢ Cual es el Tratamiento Farmacoldgico de la Obesidad?



JUSTIFICACION

La obesidad es un factor de riesgo potencial para la aparicion
de comorbilidades como sindrome metabdlico, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, problemas articulares, sindrome del ovario poliquistico (SOP),
hepatopatia no alcohdlica, entre otros; sin embargo, no solo causan problemas a

nivel de salud, sino también en el ambito personal y social (11,16,21).

Es el principal factor de riesgo de morbilidad y mortalidad
en personas adultas en todo el mundo. Pero, a la vez, es mas facil de
controlar que otros factores relacionados con diversas enfermedades vy
la muerte precoz(10,19).

La presente revision tiene como finalidad recopilar la informacion existente en
cuanto a la mejor opcion al tratamiento farmacologico en la obesidad con el fin de

proporcionar, un manejo integral y adecuado a las necesidades de cada paciente.



CAPITULO I
MARCO TEORICO

OBESIDAD

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la obesidad se define como
"una acumulacion anormal o0 excesiva de grasa que supone un riesgo para la
salud"(22). En contraste con la opinién de que la obesidad sélo representa un
factor de riesgo de enfermedades, la Federacion Mundial de la Obesidad declar6
que la obesidad en si misma es una enfermedad crénica, progresiva y recidivante
(23).

CLASIFICACION DE LA OBESIDAD

El indice de masa corporal permite comparar los pesos independientemente de la
estatura en las distintas poblaciones. Excepto en las personas que han
aumentado su peso magro como resultado de un ejercicio intenso o de un
entrenamiento de resistencia (por ejemplo, los culturistas), el IMC se correlaciona
bien con el porcentaje de grasa corporal, pero esta relacion esta influenciada de
forma independiente por el sexo, la edad y la raza(11,24), especialmente en el
caso de los sudasiéticos, en los que la evidencia sugiere que el porcentaje de
grasa corporal ajustado al IMC es mayor que en otras poblaciones (25). En
Estados Unidos, los datos de la segunda Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(NHANES II) se utilizaron para definir la obesidad en adultos como un IMC de 27,3
kg/m2 o més para las mujeres y un IMC de 27,8 kg/m2 o mas para los hombres
(26). Estas definiciones se basaban en los valores del 85° percentil del IMC para
personas de 20 a 29 afios de edad. Sin embargo, en 1998, el Panel de Expertos
de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre la identificacion, evaluacion y
tratamiento del sobrepeso y la obesidad en adultos adopté la clasificacién de la
OMS para el sobrepeso y la obesidad(27). La clasificacion de la OMS, que se
aplicé predominantemente a personas de ascendencia europea, asigna un mayor
riesgo de padecer afecciones comorbidas incluida la hipertensién, la diabetes
mellitus de tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares a las personas con un IMC
mas elevado (tabla 1) en relacion con las personas de peso normal (IMC de 18,5
a 25 kg/m2)(25).



TABLA 1: CLASIFICACION DEL PESO SEGUN EL iINDICE DE MASA

CORPORAL
IMC (kg/m2) Clase de | Riesgo de enfermedad * (en relacién con el peso normal
obesidad y la circunferencia de la cintura)
Hombres <40 pulgadas (< | Mujeres < 35 pulgadas (<
102 cm) 88 cm) >40in (> 102 cm)
> 35 pulgadas (> 88 cm)
Bajo peso <18.5
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9 Aumentado Alto
Obesidad 30-34.9 | Alta Muy Alta
35-39.9 1l Muy Alto Muy Alto
Obesidad 240 1] Extremadamente alta Extremadamente alta
Mérbida

Realizado por: Jaime Jerves
TRATAMIENTO
Nutricién
Como pilar fundamental dentro del tratamiento para esta patologia, esta la dieta,
se debe iniciar con un cambio en los habitos alimenticios, personalizado a la
realidad de cada paciente, como principal es conseguir un plan alimenticio
hipocaldrico, que este adaptado para promover la adherencia de los pacientes al
mismo. No es recomendable dietas restrictivas o desequilibradas a nivel

nutricional, ya que son ineficaces a largo plazo, y pueden perjudicar la salud, si

no son manejadas correctamente(28).

Segun Yumuk, las recomendaciones dietéticas deben basarse en, la motivacion
del consumo de comida saludable, establecer una meta de pérdida de peso entre
5y el 15% en un periodo de 6 meses, educar para disminuir el tamafo de las
porciones, evitar habitos como snacks entre comidas, saltarse las comidas,
controlar la aparicion de atracones o pérdida del control, y mantenerse

correctamente hidratado(29).

Ademas, recomienda disminuir el consumo de sal a <6g al dia en adultos,

controlar el consumo de azucares, alcohol, recomendar y orientar al paciente que



la pérdida de peso va ser gradual, y sostenida, si se mantiene un adecuado déficit
calérico(22,29).

Recomienda el consumo de 1200 a 1500 calorias al dia para las mujeres y de
1500 a 1800 kcal al dia para los hombres y prescribir un déficit energético de 500

y 750 kcal respectivamente(29).

Una dieta muy baja en calorias es un plan de alimentacion supervisado
clinicamente que consiste en ingerir unas 800 calorias al dia 0 menos. A veces
se consideran para personas obesas o con obesidad grave que estan controlando
la diabetes, que van a someterse a una cirugia 0 que se preparan para un
tratamiento de fertilidad (15).

La dieta suele consistir en sustituir la comida normal por batidos, sopas, barritas
0 gachas con leche bajos en calorias. Las dietas muy bajas en calorias estan
destinadas a los adultos con obesidad y obesidad severa, definida como un IMC
superior a 30 y 40, que necesitan perder peso rapidamente. No son la primera

opcién para controlar la obesidad y no deben utilizarse de forma rutinaria (24).

Las dietas muy bajas en calorias sélo deben seguirse bajo supervisibn médica
durante un maximo de 12 semanas. No podemos sugerir ningun tipo de dieta en
especifico, ya que la realidad socioecondmica de cada paciente es diferente por
ello ahora se habla de planes alimenticios personalizados a cada situacion, ya
gue no todos los pacientes cuentan con recursos socioeconémicos para adquirir
productos impuestos por una dieta, en cambio se adapta su bolsillo o alimentos
gue este pueda adquirir, se transforma esto en una dieta equilibrada, con base en
las necesidades caldricas, y poder adquisitivo de cada uno(24).

Estilo de vida

Los cambios en el estilo de vida son siempre recomendados para alcanzar una
pérdida de peso requerida, esto consiste en ensefiar al paciente para que estos
pequefios cambios sean permanentes, y asi obtener resultados a largo plazo sin

efecto rebote.

e Actividad Fisica minimo 30 minutos al dia
e Hidratacion adecuada minino 2 litros de agua al dia, si el paciente no esta
acostumbrado hay que formar estos habitos, iniciar de a poco.



e Remplazar las azucares refinada por edulcorantes no caloricos.
¢ Indicar que es mejor tomar agua a consumir, jugos de fruta, ya sea

naturales o artificiales.

Este tipo de tratamientos son multidisciplinarios y se requiere terapia
psicoldgica, ya que muchos pacientes, aumentan su ingesta, con la aparicion de

situaciones que le causan ansiedad.
Actividad Fisica

El estudio de Nord-Trondelag (HUNT) recomienda 60 minutos de actividad
vigorosa a la semana o 150 minutos de actividad con intensidad moderada. Una
actividad fisica con intensidad moderada de 200 a 300 minutos repartidos en 50
minutos al dia es igual a un gasto energético de 1800 a 2500 kcal en la

semana(30).
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

No es un tratamiento de primera linea, es considerado para pacientes con un IMC

> 30 o para pacientes con IMC >27 con 2 factores de riesgo asociados(28).

Los farmacos para el tratamiento de los pacientes con obesidad estan aprobados
como complementos de la dieta y el ejercicio, y ninguno ha sido aprobado para
su uso en el embarazo, la lactancia o la poblacién pediatrica 145,152,168 (TABLA
2)(18).

Como estan destinados a pacientes que luchan por perder y mantener la pérdida
de peso, un requisito previo es que no hayan tenido éxito en el pasado. Hasta
ahora no existe un medicamento ideal; en el paciente adecuado, cualquiera de
ellos puede dar buenos resultados. Si los pacientes no han perdido el 4-5% de su
peso corporal después de 3 meses, se debe suspender el farmaco y utilizar otro
enfoque. Los medicamentos actualmente aprobados en Estados Unidos para el
control de peso crénico se enumeran en la TABLA 1. La disponibilidad de los

medicamentos en otros paises puede variar(31).

El NICE recomienda actualmente el tratamiento farmacolégico para el
mantenimiento de la pérdida de peso, ademas de una dieta baja en calorias y un
ejercicio fisico optimo. Las opciones farmacoldgicas disponibles actualmente en

el SNS son bastante limitadas, y la mayoria estan autorizadas para el
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mantenimiento de la pérdida de peso en pacientes con un IMC de >27 kg/m2 con
factores de riesgo asociados, o en aquellos con un IMC de =30 kg/m2. El
tratamiento debe interrumpirse a los 3 meses si se ha conseguido una pérdida de

peso inferior al 5% mientras se toma el farmaco(2,13,24).

En la Tabla 2 se enumeran los medicamentos aprobados por la FDA para el
control del peso en pacientes con obesidad y se dividen en dos grupos. En primer
lugar, estan los agentes aprobados para el tratamiento a largo plazo de la
obesidad. Entre ellos estan el orlistat, la lorcaserina, la liraglutida, la combinacion
de fentermina/topiramato de liberaciéon prolongada (PHEN/TPM ER) y la

combinacién de naltrexona y bupropion de liberacion sostenida (SR)(32,33).

Nombre genérico (afio de Nombre(s)

. . Dosis
aprobacion) comercial(es)

Xenical (Roche)
Orlistat (Mk, Nifa)
Orlifit
(PharmaBrand)
Orlistat (1999) Xerogras (Galeno) 120 mg, tres veces al dia antes de las comidas
Sideleg (Genfar)
Symfona
(Grunenthal)
Obestat (GA)

Orlistat (2007) Alli (de ventalibre) 60 mg tres veces al dia antes de las comidas

Belviq
Lorexan (Abbott)
Lorcaserina (2012) Eudina (Saval) 10 mg, dos veces al dia o 20 mg/dia

Repentil
(Tecnofarma)

3 mg/d: comenzar con 0,6 mg/d en lasemana ly
Liraglutida (2015) Saxenda aumentar 0,6 mg/d cada semana hasta alcanzar los 3
mg/d en la semana 4

3,75 mg/23 mg

Qsymia 7,5 mg/46 mg

11,25 mg/69 mg
15 mg/92 mg

Fentermina/Topiramato
(2012)

8 mg/32 mg comprimidos
1 al diaenlalsemana, luego 1 cada 12 horas en la
Contrave semana 2,
Luego 2 en lamafianay 1 en latarde parala semana 3, 2
cada 12 horas parala semana 4

Naltrexona SR/bupropién SR
(2014)
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o » Tenuate 25 mg Tres veces al dia
Dietilpropién (1959)

Tenuate dospan

75 mg 1 al dia

Adipex y muchos

Fentermina (1959) otros

15-30 mg/dia

Realizado por: Jaime Jerves

ORLISTAT

El orlistat inhibe de forma irreversible las lipasas pancreaticas que descomponen
las grasas alimentarias en &cidos grasos libres absorbibles, impidiendo la
absorcion de hasta el 32% de las grasas ingeridas, que se excretan por las heces.
Por tanto, son frecuentes los efectos secundarios gastrointestinales que provocan
heces aceitosas, urgencia fecal e incontinencia. Para combatirlos, se aconseja a
los pacientes que sigan una dieta baja en grasas y que tomen la medicacion

durante la comida o hasta una hora después de haberla consumido(34).

Shirai K y colaboradores en un estudio donde compara al orlistat con el placebo
se obtuvo que el area de grasa visceral, el perimetro de la cintura y el peso
corporal se redujeron significativamente en el grupo de orlistat en comparaciéon
con el grupo de placebo en la dltima evaluacidén. Las principales reacciones
adversas fueron los sintomas relacionados con la defecacion, incluidos el
manchado aceitoso y el flato con secrecion, resultantes de los efectos
farmacoldgicos de orlistat. La mayoria de las reacciones adversas fueron leves, y

ninguna fue grave o severa(34).

En el ensayo XENDOS (XENical en la prevencion de la diabetes en sujetos
obesos), el mayor ensayo controlado aleatorio (ECA) que evaluo el efecto del
orlistat en 3.305 pacientes, se comprob6 que el orlistat provocaba una pérdida de
peso corporal total del 2,4% al cabo de 4 afios. Y lo que es mas importante, redujo
significativamente el riesgo de diabetes mellitus de tipo 2 (DMT), en comparacion
con el placebo (6,2% frente a 9,0%), a lo largo de 4 afios. El orlistat también
mejoro la presion arterial (PA), la sensibilidad a la insulina y los perfiles lipidicos
debido a su accion principal de disminuciéon de la absorcion intestinal de

grasas(35).
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LORCASERINA

La lorcaserina se dirige selectivamente a los receptores de serotonina-2c para
reducir la ingesta de alimentos, pero tiene poca afinidad por los receptores de

serotonina-2b de las valvulas cardiacas(36).

Su mecanismo de accidon es muy complejo actla sobre los receptores 5-HT2C del
sistema nervioso central (SNC), en particular del hipotdlamo, para reducir el
apetito. El medicamento estimula los receptores 5-HT2C de las neuronas de la
pro-opiomelanocortina (POMC) en el nucleo arqueado; esto provoca la liberaciéon
de la hormona estimulante de la melanocortina alfa (alfa-MSH), que actua sobre
los receptores de la melanocortina-4 en el nicleo paraventricular para suprimir el
apetito(37).

Los tres estudios clinicos que proporcionaron los datos para la aprobacion de la
lorcaserina informaron de una modesta pérdida de peso. En un metaanalisis de
cinco estudios con lorcaserina, la pérdida de peso maxima (segun el modelo) fue
de -5,39 kg, y la mitad del efecto maximo se produjo a las 19,3 semanas. También
mostraron mejoras en los factores de riesgo cardiovascular(38).

Como agonista serotoninérgico, pueden producirse posibles interacciones con
medicamentos que afectan a las vias serotoninérgicas. El riesgo de sindrome
serotoninérgico y de reacciones similares al sindrome neuroléptico maligno (SNM)
puede ocurrir si la lorcaserina se utiliza en combinacion con otros agentes

serotoninérgicos, aunque estos efectos no han sido evaluados.

Los medicamentos que deben evitarse asociar con los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN), los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), los antidepresivos triciclicos (ATC), el
bupropién (Wellbutrin, GlaxoSmithKline), los triptanes, la hierba de San Juan, el
triptéfano, los inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO), el dextrometorfano, el

litio, tramadol, agentes antipsicéticos y agonistas de la dopamina(39).

Los acontecimientos adversos mas frecuentes que se produjeron en mas del 5%
de los pacientes, y con mayor frecuencia que con el placebo, durante los ensayos
BLOOM y BLOSSOM fueron dolor de cabeza (en el 14,5% al 16,8% de los
pacientes), mareos (en el 7,0% al 8,5%), fatiga (en el 7,2% al 7,4%), nduseas (en
el 8,3% al 9,4%) y sequedad de boca (en el 5,3%). Estos acontecimientos fueron
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de intensidad leve a moderada.9,10,12 Otros acontecimientos adversos
frecuentes fueron la nasofaringitis (en el 11,3% al 13,1%) y las infecciones de las
vias respiratorias superiores (en el 13,7%). Debido a la disminucion de los niveles
de glucosa en plasma que se produce cuando los pacientes diabéticos pierden
peso, la hipoglucemia fue mas frecuente en estos pacientes (29,3%). Los
acontecimientos adversos graves fueron poco frecuentes y no difirieron

significativamente en el grupo de placebo(39,40).
LIRAGLUTIDA

La liraglutida es un agonista del receptor del péptido similar al glucagon-1 (GLP-
1) que se administra una vez al dia por via subcutanea. El GLP-1 es una hormona
incretina liberada por el tracto gastrointestinal (Gl) en respuesta a la ingesta de
glucosa y grasa que actla tanto a nivel periférico (ralentiza el transito Gl, altera la
homeostasis de la glucosa) como a nivel central (suprime el apetito). Liraglutida
es un analogo del GLP-1 con un 97% de homologia de secuencia con el GLP-1
humano que se une al receptor de GLP-1 y lo activa. El receptor de GLP-1 es el
objetivo del GLP-1 nativo, una hormona incretina enddgena que potencia la
secrecion de insulina dependiente de la glucosa en las células beta pancreéticas.
A diferencia del GLP-1 nativo, liraglutida tiene un perfil farmacocinético y
farmacodinamico en humanos adecuado para su administracién una vez al dia.
Tras la administracion subcutanea, el perfil de accion retardada se basa en tres
mecanismos: autoasociacion, que tiene como resultado una absorcién lenta,
unién a la albumina y una estabilidad enzimatica superior con respecto a la
dipeptidil peptidasa- 4 (DPP-4) y a la enzima endopeptidasa neutra (EPN), cuyo
resultado es una semivida plasmatica prolongada. El tratamiento con GLP-1
conlleva una reduccién media de peso de 3,2 kg y una mejora del control
glucémico (reducciéon del HBA1c en un 1%), del nivel de colesterol y de la presiéon
arterial (41,42).

Las reacciones adversas notificadas en ensayos a largo plazo de fase 3
controlados, LEADER (un ensayo a largo plazo de resultado cardiovascular) las
frecuencias de todos los acontecimientos se han calculado en base a su
incidencia en ensayos clinicos de fase 3, se definen del siguiente modo: muy
frecuentes (21/10) como nausea y alteraciones en el transito intestinal; frecuentes

(21/100 a <1/10) hipoglucemia, anorexia, disminucion en el apetito, cefalea,
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mareo, aumento en la frecuencia cardiaca, vomito, estrefiimiento, prurito; poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100) como deshidratacion, colelitiasis, insuficiencia
renal, malestar; raras (21/10.000 a <1/1.000) como reaccion anafilactica,
obstruccion intestinal; muy raras (<1/10.000), como pancreatitis(43).

La liraglutida se aprobd a partir de los resultados de tres ECA principales: el
SCALE Obesidad y Prediabetes, el SCALE Diabetes y el SCALE Mantenimiento
[58,60,61]. En el SCALE Obesidad y Prediabetes, los participantes obesos
(n=2.487), incluido el 61,2% de la cohorte prediabética, recibieron liraglutida 3 mg
QD o placebo. Tras 56 semanas, se logro una pérdida de peso del 8,0% en el
grupo de liraglutida (frente al 2,6% del placebo) y el 63,2% y el 33,1% de los
participantes del grupo de liraglutida lograron una reduccién de peso 25% y 210%,
respectivamente (frente al 27,1% y el 10,6% del grupo de placebo,
respectivamente). EI SCALE Diabetes asigné a pacientes con sobrepeso u
obesidad con DMT (n=846) a recibir liraglutida 3 mg QD o 1,8 mg QD o placebo
durante 56 semanas e informé de una disminucién del peso de los pacientes
(6,0%, 4,7% y 2,0%, respectivamente). El logro temprano de una pérdida de peso
24% con liraglutida 3 mg (a las 16 semanas) se asocié con una mayor reducciéon
de peso al finalizar el estudio. En comparacién con el grupo de 1,8 mg SC diario,
el grupo de liraglutida 3,0 mg SC diario tuvo una mayor mejora en las medidas de
la DMT2. El objetivo del SCALE Maintenance fue evaluar el mantenimiento del
peso en participantes no diabéticos que se sometieron a un periodo de rodaje de
=24 semanas con una dieta baja en calorias. Los sujetos que perdieron 25% de su
peso corporal (n=422) fueron aleatorizados para recibir liraglutida 3,0 mg SC
diariamente o placebo durante 56 semanas. El grupo de liraglutida 3,0 mg SC

diario logr6 una pérdida de peso adicional del 6,2% (0,2%, placebo)(35,43,44).
FENTERMINA / TOPIRAMATO

Esta asociacion contiene dosis mas bajas de fentermina que las que los médicos
suelen prescribir para la fentermina sola. La fentermina actia para reducir el
apetito mediante el aumento de la norepinefrina en el hipotalamo. El topiramato
puede reducir el apetito a través de su efecto sobre los receptores GABA(45).

Esta combinacion de farmacos suprime principalmente el apetito a través de
mecanismos que siguen sin estar claros. La accion simpatica central de la

fentermina, un agonista noradrenérgico, consiste en aumentar la liberacion de
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norepinefrina, dopamina y serotonina. El topiramato, un agonista del acido
gamma-aminobutirico, antagonista del glutamato e inhibidor de la anhidrasa
carbonica, fue aprobado para el tratamiento de la epilepsia y la profilaxis de las
migrafias. Sin embargo, se observo una importante pérdida de peso entre los
pacientes epilépticos tratados con topiramato, lo que llevé a su evaluacién en
estudios clinicos para el tratamiento de la obesidad. Aunque las acciones del
topiramato en el sistema nervioso central no se han comprendido del todo, los
estudios en roedores han sugerido que actla como neuroestabilizador y puede

potenciar la termogénesis (38,39).

Las mejoras en la PA, las medidas glucémicas, el colesterol HDL y los triglicéridos
se produjeron tanto con las dosis recomendadas como con las dosis maximas de
la medicacion en estos ensayos. Las mejoras en los factores de riesgo estaban

relacionadas con la cantidad de pérdida de peso(46).

La toma de topiramato en el primer trimestre del embarazo puede aumentar el
riesgo de labio leporino/paladar hendido en los bebés. Por lo tanto, los médicos
deben informar a las mujeres en edad fértil de este riesgo y realizar una prueba
de embarazo antes de prescribir este farmaco. El glaucoma es un efecto
secundario poco frecuente del topiramato, y el medicamento esté contraindicado
en el glaucoma. También esta contraindicado en el hipertiroidismo dentro de los
14 dias de tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa y en pacientes
con hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes del medicamento. El
topiramato es un inhibidor de la anhidrasa carbdénica que suele producir
hormigueo en los dedos y puede cambiar el gusto por las bebidas carbonatadas.
Otros problemas potenciales son el riesgo de célculos renales (asociado al
topiramato) y el aumento de la frecuencia cardiaca en pacientes susceptibles a la
fentermina(36,45).

En cuanto a la eficacia para la pérdida de peso, se han realizado evaluaciones
adecuadas de fentermina/topiramato mediante estudios a largo plazo. EQUIP y
CONQUER fueron estudios de un afio de duracion, aleatorizados, a doble ciego
y controlado con placebo, con 1.267 y 2.487 participantes, respectivamente. El
ensayo EQUIP incluyé a pacientes no diabéticos con un IMC =35 kg/m2, mientras
gue el estudio CONQUER incluy6 a pacientes con un IMC que oscilaba entre 27

y 45 kg/m2 y mas de dos enfermedades comorbidas relacionadas con la
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obesidad. Los resultados del estudio permitieron la aprobacion de
fentermina/topiramato por la FDA. En el estudio EQUIP, la pérdida media de peso
al afio de los participantes del grupo de fentermina/topiramato ER 15/92 mg fue
del 10,9%, frente al 1,6% del grupo de placebo. Del mismo modo, en el ensayo
CONQUER, los participantes a los que se les administré la misma dosis de
fentermina/topiramato ER durante 1 afio lograron una reduccion de peso del 9,8%
con respecto al inicio, en comparacion con el 1,2% del grupo de placebo. En el
ensayo CONQUER, los pacientes a los que se administrd fentermina/topiramato
ER 7,5/46 mg durante 1 afio tuvieron una pérdida de peso corporal total del 7,8%.
Cabe destacar que ambos estudios demostraron una mejora de los factores de
riesgo cardiovascular. El estudio SEQUEL, un ensayo de extension de 2 afios, se
realiz6 para evaluar la pérdida de peso sostenida de los participantes tras la
finalizacion del ensayo CONQUER. Los resultados del estudio reforzaron los
hallazgos anteriores de que la ingesta de fentermina/topiramato puede dar lugar
a una pérdida de peso significativa y a mejoras significativas en la PA, los perfiles
lipidicos, la glucosa en ayunas, la insulina en ayunas y la circunferencia
abdominal(35).

NALTREXONA /BUPROPION

La naltrexona/bupropion es un farmaco combinado de dosis fijas que se prescribe
a menudo como complemento de las modificaciones de la dieta y el estilo de vida,
pero que actualmente no esta recomendado por el NICE, ya que se desconoce
su eficacia a largo plazo. La naltrexona es un antagonista de los opiaceos
autorizado para el tratamiento de la dependencia del alcohol y los opiaceos,
mientras que el bupropién (desarrollado originalmente como antidepresivo) inhibe
la captacion de dopamina y noradrenalina y esta autorizado como ayuda para
dejar de fumar. En combinacién, ambos conducen a la supresion del apetito,
aungue el mecanismo de su accion combinada no esta claro. Se postula que
ambos farmacos tienen un efecto sinérgico en la supresion de los centros del

hambre localizados en el hipotalamo(47,48).

Como antidepresivo, el bupropidn se utiliza como ayuda para dejar de fumar. Su
mecanismo de accion anorexigeno implica la inhibicion de la recaptacion de
dopamina y norepinefrina. La naltrexona fue aprobada para el tratamiento de la

adiccion a los opiaceos y al alcohol y antagoniza un bucle de retroalimentacién
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dependiente de los opiaceos que limita los efectos del bupropién en las neuronas
POMC; por lo tanto, esta combinaciobn de farmacos funciona de forma
sinérgica(35,49).

Se recomienda un escalado lento de la dosis de naltrexona/bupropién para
minimizar el efecto secundario de las nduseas, con una dosis inicial de 8/90 mg
(un solo comprimido combinado) QD durante 1 semana (en la semana 2; 1
comprimido BID por la mafiana y por la noche, en la semana 3; 2 comprimidos
por la mafiana y 1 comprimido por la noche, en la semana dos comprimidos BID
(la dosis méxima). Los efectos secundarios tipicos incluyen dolor de cabeza,
mareos, sequedad de boca y molestias gastrointestinales (es decir, nduseas,
vomitos, estrefiimiento o diarrea). Aunque la naltrexona/bupropion produce una
importante reduccion de peso y existen pruebas a largo plazo que respaldan su
eficacia, sus efectos secundarios de elevacion de la PA y la frecuencia cardiaca
hacen que sea dificil prescribirlo a pacientes con una ECV importante(35,49-51).

La naltrexona/bupropion se evalué en cuatro ensayos multicéntricos de fase lll, a
largo plazo y doble ciego, controlados con placebo. Los ensayos COR (Contrave
Obesity Research)-1 (n=1.742), COR-Il (n=1.496) y COR-BMOD (Behavior
MODification) (n=793) incluyeron a pacientes con un IMC 227 kg/m2, al menos
una afeccion comorbida relacionada con el peso (es decir, hipertension [HTN]) y
COR-DM (Diabetes Mellitus). El porcentaje de pérdida de peso observado en los
estudios COR-I, COR-Il y COR-BMOD en los pacientes a los que se administro
naltrexona/bupropion 32/360 mg durante 56 semanas en comparacion con
placebo fue del 6,1% frente al 1,3%, del 6,4% frente al 1,2% y del 9,3% frente al
5,1%, respectivamente. El dltimo estudio, el ensayo COR-DM, evalud la pérdida
de peso en 505 pacientes con DMT que tenian sobrepeso u obesidad. Aqui, los
pacientes a los que se administré naltrexona/bupropion 32/360 mg durante 56
semanas frente a placebo perdieron un 5,0% frente a un 1,8%. Ademas, su HbAlc
se redujo en relacion con el valor inicial (0,6% frente a 0,1%). Estos ensayos
revelaron mejoras en el colesterol de lipoproteinas de alta densidad y en los
triglicéridos en los pacientes tratados con naltrexona/bupropion. Sin embargo,
s6lo se identificaron mejoras en el CG, la insulina en ayunas y el indice de

resistencia a la insulina (homeostasis model assessment of insulin resistance,
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HOMA-IR) en los participantes de los estudios COR-lI, COR-ll y COR-
BMOD(35,50).

DIETILPROPION

Esté clasificado como una sustancia controlada de la lista IV en Estados Unidos
y Canada porque actla sobre el sistema nervioso central, donde no sélo induce
la liberacion de los neurotransmisores noradrenalina (NA) y dopamina (DA), sino
gque también suprime su recaptacion. Este mecanismo de acciéon se traduce en
una disminucion del apetito. Sin embargo, debido a los efectos psicoestimulantes,
deben tomarse precauciones en cuanto a la dosis y en pacientes con
antecedentes psiquiatricos o cardiovasculares13-15. Se han asociado algunos
eventos adversos de leves a moderados con el uso, como sequedad de boca,
insomnio, ansiedad, irritabilidad, estrefiimiento, cefalea, mareos vy
polidipsia(32,52).

FENTERMINA

La FDA aprobé la fentermina como agente Unico en 1959, y sigue siendo el
farmaco mas prescrito para la pérdida de peso en los Estados Unidos. La
fentermina forma parte de wun grupo de farmacos denominados
simpaticomiméticos. Estos farmacos producen una excitacién central, que se
manifiesta como sequedad de boca, insomnio o nerviosismo. Este efecto es méas
evidente poco después de empezar a tomar el farmaco y disminuye
considerablemente con el uso continuado. Los simpaticomiméticos también
pueden aumentar la frecuencia cardiaca y la tensién arterial. La informacion de
prescripcién suele recomendar que los farmacos no se administren a personas
con antecedentes de ECV(22,45).

En la actualidad, los tratamientos farmacoldgicos comercializados para el control
de peso crénico consiguen una pérdida de peso del 3% al 9%, en relacion con un
placebo, después de 1 afio entre los pacientes con obesidad cuando todos los

participantes reciben algun nivel de asesoramiento sobre el estilo de vida(46).
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CAPITULO 1l

OBJETIVOS

GENERAL
Realizar una revision bibliografia para analizar el tratamiento farmacoldgico de la

obesidad.

ESPECIFICOS
e Determinar los farmacos utilizados en el tratamiento de la Obesidad.
e Recopilar la evidencia que avala a los farmacos aprobados por la Food and
drug administration (FDA), para el tratamiento de la obesidad.
e Determinar los efectos secundarios, interacciones, porcentaje de reduccion

del peso corporal de los farmacos aprobados por la FDA.
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CAPITULO IV

METODOLOGIA
DISENO METODOLOGICO

Es un estudio descriptivo, una revision amplia de la literatura.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se revisaron articulos cientificos con texto completo en idioma inglés y espafiol,
publicados entre 2016-2021, con calidad de evidencia cientifica quartil 1 al 4, que
se verifico en la plataforma Scimago Journal y Country Rank. Se incluyeron
estudios prospectivos, retrospectivos, descriptivos, analiticos relacionados con el

manejo farmacoldgico de la obesidad.

FUENTES DE INFORMACION

Los articulos incluidos se reunieron mediante las bases de datos cientificas
(PubMed, LILACS, Scopus,Cochrane y Scielo), desde enero 2016 a septiembre
del 2021.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

Se emplearon palabras claves como: “obesidad”, “Obesity”, “tratamiento”,
“treatment”, “prevencion”, “Prevention”, “manejo”, “management’, “farmacos”,

“Drugs”.
SELECCION DE ESTUDIOS:

Se aplic6 estrictamente los criterios de elegibilidad ya mencionados, propuestos
para esta revision bibliografica, relacionados con el manejo de la obesidad, se
excluyeron estudios que no permiten el acceso completo al texto, estudios de pre

y posgrado, y los que no cumplen con los objetivos de esta revision.
PROCESO DE RECOPILACION Y EXTRACCION DE DATOS

Ya elegidos los articulos basandonos solo en los criterios de inclusion propuestos,
la extraccion de la informacion se apoy6 en la destreza PICOS que por sus siglas
se divide en p: participantes, I. intervencion, C: comparacion, O: Outcomes
(resultado) y S: Diseflo metodoldgico, detallada en la Guia Preferred Reporting

ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Sumando a la
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estrategia PICOS se afiadio autor, pais, afio de publicacion, disefio del estudio de

los articulos.

SINTESIS DE RESULTADOS
La informacién obtenida se evidencia en tablas simples, la cual se consolida en
funcion y orden en base a los objetivos de la revision, y se encuentra divida por

farmaco analizado.

LISTA DE DATOS

Los datos o variables aplicadas en esta revisibn para la obtencion de la
informacion se fundamentaron en base a los objetivos, se incluyd: farmacos
utilizados para el tratamiento de la obesidad, avalados por la FDA, resultados de
los diferentes estudios como eficacia, efectos secundarios e interacciones con

otros medicamentos.

ASPECTOS ETICOS

El autor no mostro conflictos de interés.

FINANCIAMIENTO

Autofinanciado por el autor.
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CAPITULO V
RESULTADOS

Se analizd y reviso 20 Articulos con calidad de evidencia, en un 90% pertenecen

a cuartil 1, los que se extrajeron de PubMed en idioma inglés (Grafico 1).

I D E NTI F I CAC I O N 3476 Articulos en bases de datos electrénicas
EXCLUSION POR
SELECCION DUPLICACION
n=182
ESTUDIOSPOTENCIA
ELIGIBILIDAD RELEVANTES
n=195
R
‘ : ‘ ,
71 Estudios Fuerronrexcluu?los por que no cuﬁnp\ieron | ESTUDIOS ESTUDIOS
I N C LU S I O N con los criterios de inclusion y exclusion COEAVP‘;_EUT:Bqé;qTE INCLUIDOS

40 Excluidos por que los datos necesarios no fueron

informades n=84 n=20

ILUSTRACION 1 FLUJOGRAMA DE REVISION DE ARTICULOS
ORLISTAT EN EL TRATAMIENTO DE OBESIDAD

Se consider6 3 articulos para la revision de la eficacia de este farmaco, los cuales
mostraron resultados heterogéneos, el estudio de Shirai et al (34) fue doble ciego,
aleatorizado, mientras que Ardissino et al(53) y Pamuk et al(54), publicaron
estudios de cohorte, el tamafio de las muestras vario desde 52 a 73752. La
Pérdida de peso con el uso de este activo fue significativamente superior en
comparacion con el placebo, y que de estos el estudio de Shirai evidencio los
efectos secundarios asociados al uso del farmaco y sus interacciones, mientras
que Ardissino y Pamuk, no reportaron este resultado, los 3 articulos son de alta

calidad, pertenecen al Q1 segun el scimago Journal Rank (Tabla 3).
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TABLA 3: ORLISTAT PARA TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

o s Porcentaje
Autor Pais Titulo del Estudio Anp de_z’ Disefio .dEI Participantes . Sexo de pérdida Efectos_ Interacciones Quartil
publicacion Estudio Tratamiento de peso secundarios
Manchado
aceitoso y flatos
con secrecion:
) Orlistat 60mg .20, 41%
Efficacy and Safety of VO TID o 2.80% Funcion
P Orlistat 200 japoneses con (n=99) ’ Hepatica Altera la absorcién
in Japanese with circunferencia abdominal anormal: 2% de vitaminas
Shirai et Exces@ive Visceral Estudio doble >85 cm en los hombres y Malestar liposolubles
Japan Ny 2018 ciego, >90 cm en las mujeres sin General: 1% En pacientes con Q1
al (34) Fat Accumulation
24-Week, Double: aleatorizado enfermedades me_tabélicas Manchado uso de amiod_arqna,
Blind. Randomized 2 pacientes se retiraron del aceitoso y vigilar y monitorizar
’Placebo- ' estudio Heces:_}O% con EKG
Controlled Study Pla_cebo F:‘79% 1.22% Fun5:|9n
(n=98) M:21% Hepatica
anormal: 2%
Malestar
General :1%
Long-term =
gardiovaseular 23750 Orlistat (n=36 | 76.85% 0.4kg
orlistat therapy in Registros de los pacientes 876) 23'\45% (mediana)
Ardissino Reino patients with obesity: 2020 Estudio de gue tenian un diagndstico de ’ No reporta el No reporta el 01
et al(53) Unido a cohorte obesidad o un IMC E: estudio estudio
rona}etlr?sri‘:v I—(:s‘ii)re >3Oks%m:fn?ilérnigte ¢ Control (n=36 77.95% 0.0kg
prop Y 9 876) M: (mediana)
matched cohort 22 05%
Study SO0
Dieta
The effect of orlistat Hipocalorica 2.63%
ang veve’iachtoloZ:Zigt Un total de 52 pacientes (n=26) No
Pamuk et . 9 . Estudio de euglucémicas No reporta el No reporta el
Turquia | on plasma ghrelin and 2018 . . Reporta ) . Q1
al(54) ; cohorte y eutiroideas, participaron en . estudio estudio
obestatin el estudio Diet el estudio
. ieta
Hipocalorica + 3.09%

Orlistat (n=26)

IMC: indice de Masa Corporal, VO: Via Oral, BID: dos veces al dia, TID, tres veces al dia, QD: cada dia, EKG: electrocardiograma

Realizado por: Jaime Jerves
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Shirai et al evidencio que el grupo que utilizo el orlistat para tratamiento de la
obesidad tupo una pérdida de 2.80% de su peso total, superando al placebo con
una media de 1.22%, ademas reporto efectos secundarios como manchado
aceitoso y flatos, alteracion de la funcion hepatica y malestar general. EI cambio
porcentual en la reduccién del perimetro de la cintura fue significativamente mayor
en el grupo de orlistat en comparacion con el grupo con el grupo de placebo,
excepto en la semana 12 (35).

Ardissino et al incluyé un total de 73 752 pacientes; de los cuales 36 876
consumieron orlistat y 36 876 no. La mediana de la duracion del tratamiento con
orlistat fue de 6 meses. Durante los primeros 5 afios de seguimiento, la media del
cambio de peso en los pacientes con orlistat fue marginalmente mayor de -0,4 kg
(IQR -2,8 a 1,5) frente a 0,00 kg (IQR -1,45 a 0,90); P< 0,001.(53).

Pamuk et al, en su estudio evidencio que 12 semanas de tratamiento dieron lugar
a una disminucion significativa peso corporal total, el IMC, la masa grasa y la masa
corporal en ambos grupos. El cambio medio en el IMC, la masa grasa y la masa
corporal fueron de -1,97 = 1,56 kg/m2 (P = 0,003), -2,63% +2,11% (P = 0,003) y -
1,06 = 0,82 kg (P = 0,003), respectivamente, en el Grupo 1. En el Grupo 2, el
cambio medio en el IMC fue de -2,11 + 1,24 kg/m2 (P = 0,001), la masa grasa fue
de -3,09% +2,28% (P = 0,002), y la masa corporal fue de -1,26 + 0,54 kg (P =
0,001)(54).

LORCASERINA EN EL TRATAMIENTO DE OBESIDAD

En el analisis de la eficacia de la lorcaserina como tratamiento de la obesidad se
utilizé 3 publicaciones, el estudio de Fujioka et al(55) fue una revision sistematica,
de los estudios BLOOM, BLOSSON y BLOOM-DM, mientras que el articulo de
Pearl et al(56) y de Bohula et al (57) fueron ensayos aleatorizados controlados
con placebo, el articulo con la muestra mas reducida fue el de Pearl con 137
participantes. En este farmaco de igual manera se demostro que la pérdida de
peso fue mayor para el grupo del activo, comparado con el placebo. Los 3 estudios
mostraron efectos secundarios como mareo, nausea, vomito, cefalea, los 3
articulos son de alta calidad, los estudios de Pearl y Bohula pertenecen al Q1
segun el scimago Journal Rank, y el de Fujioka pertenece al Q3, como se observa
en la tabla 4 (55-57).

24



TABLA 4: LORCASERINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Autor

Pais

Titulo del Estudio

Afio de
publicacion

Disefio del
Estudio

Participantes

Tratamiento

Sexo

Porcentaje
de pérdida
de peso

Efectos secundarios

Interacciones

Quartil

Fujioka
et al(55)

USA

Effect of
Lorcaserin in
different age

groups: a post
hoc andlisis of
patients from the

BLOOM,

BLOSSOM and
BLOOM-DM
studies

2018

Revision
sistematica
BLOOM

3182
18-65 afios
IMC 27-45

Lorcaserin 10mg BID (n=1959)

F: 82.9%
M: 17.1%

5.87% alas
52 Semanas

Constipacion 6.65%
Diarrea 6.84%
Nausea 7.47%

Fatiga 5.96%
Cefalea 18.02%

Placebo BID
(n=1587)

F:84%
M:16%

2.20% a las
52 semanas

Constipacion 4.04%
Diarrea 37%
Nausea 5.37%
Fatiga 3.03%
Cefalea 11.05%

BLOSSOM

4008
18-65 afios
IMC 27-45

Placebo (n=1601)

F:78%
M:22%

2.84% alas
52 Semanas

Constipacion 3.81%
Diarrea 5.87%
Nausea 5.31%

Fatiga 4.12%
Cefalea 9.18%

Lorcaserin 10 mg BID (n=1062)

F:80.5%
M:19.5%

5.84% alas
52 Semanas

Constipacion 4.99%
Diarrea 6.12%
Nausea 9.05%

Fatiga 8.36%
Cefalea 15.61%

Lorcaserin 10mg QD (n=801)

F:81.9%
M:18.1%

4.75% a las
52 Semanas

Constipacion 5.12%
Diarrea 6.62%
Nausea 7.62%

Fatiga 6.62%
Cefalea 15.61%

BLOOM-DM

604
18-65 afios
IMC 27-45

Lorcaserin 10mg QD (n=95)

F:55.8%
M:44.2%

4.97%

Constipacion 6.32%
Diarrea 13.68%
Nausea 8.42%

Fatiga 5.26%
Cefalea 16.84%

Lorcaserin 10mg BID (n=256)

F:53.5%
M:46.5%

4.54%

Constipacion 4.30%
Diarrea 7.42%
Nausea 9.38%

Fatiga 7.42%
Cefalea 14.45%

Placebo (n=248)

F:54.4%
M:45.6%

1.48%

Constipacion 4.76%
Diarrea 7.54%
Nausea 7.94%

Fatiga 3.97%
Cefalea 7.14%

Precaucion con
otros agentes
que afectan a
las vias de la

serotonina; con

la administracién
de
medicamentos
que son
sustratos del
CYP 2D6

Q3

Pearl et
al(56)

USA

Weight Bias
Internalization
and Long-Term

2018

Ensayo
controlado
aleatorio

137

Lorcaserin (n=69)

F:85.5%
M:14.5%

7.8% alas
52 semanas

Constipacion 14.49%
Fatiga 15.94%
Cefalea 17.39%

No se report6 en
el estudio

Q1
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Weight Loss in .9/ Q0 o Constipacion 4.41%
Patients With Placebo (n=68) reoss | Sohalas Fatiga 17.65%
Obesity S Cefalea 10.29%
. _ F:39.9% ~
Diabetes (n=3385) M-60.1% 2.9kg al afio
. . Fatiga 1.1%
Lorcaserin pre Ej'z"’(‘)blgtes ;2763822//" 3.2kg al afio Cefalea: 0.6%
(n=6000) (n=2015) 73.2% Nausea: 0.6%
Mareo: 1.3%
; Normoglicemico F:37% ~
Cag’;‘e’gsgf'ar Aleatorio, (n=600) M:63% | 4kgalano
Bohula Canada Lorcaserin in 2018 doble ciego, 12000 No reportado en Q1
et al (57) Overweight or controlado F:40.7% el estudio
Obese Patients con placebo Diabetes (n=3431) M-59 3% 2.3kg al afio
. . Fatiga 0.1%
Placebo (n= Pre Ejgt;eges &27%32//" 2.5kg al afio Cefalea: 0.3%
6000) (n=1976) 170.4% Nausea: 0.3%
Mareo: 0.3%
Normoglicemico F:34.2% ~
(n=593) M:65.80 | 26kgalafio

IMC: indice de Masa Corporal, VO: Via Oral, BID: dos veces al dia, TID, tres veces al dia, QD: cada dia, BLOOM: Behavioral Modification and
Lorcaserin for Overweight and Obesity Management, BLOOM-DM Behavioral Modification and Lorcaserin for Overweight and Obesity

Management in Diabetes Mellitus

Realizado por: Jaime Jerves
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Fujioka et al en su revision sistematica detallo que en el estudio BLOOM del afio
2010, con una muestra de 3182 pacientes donde se comparé el uso de lorcaserina
de 10mg dos veces al dia con placebo, determino que al afio el grupo que utilizo el
farmaco tuvo una pérdida del 5.87% de su peso corporal, en cambio el placebo con
una pérdida de 2.20% de su peso al afio del estudio, como efectos secundarios de
la lorcaserina se presentd constipacion 6.65%; 4.04%, diarrea 6.84%; 5.37%,
nausea 7.47% ; 5.37%, fatiga 5.96%; 3.03% y cefalea 18.02%;11.05%
respectivamente para cada grupo, con el estudio BLOSSOM con 4008 pacientes,
hubo 3 grupos de control. Al primer grupo se le suministro lorcaserina 10mg VO
BID, donde se evidencio una pérdida de peso de 5.84% del peso corporal a las 52
semanas, con efectos secundarios como constipacion con un 4.99% de los
participantes, diarrea con un 6.12%, nausea con 9.05%, fatiga con 8.36% Yy cefalea
con un 15.61%. Al segundo grupo con lorcaserina 10mg VO QD con una pérdida
de peso de 4.75% a las 52 semanas, con efectos secundarios como constipacion
con un 5.12% de los participantes, diarrea con un 6.62%, nausea con 7.62%, fatiga
con 6.62% y cefalea con un 15.61%. Al tercer grupo se le suministro el placebo con
una pérdida de peso de 2.84% a las 52 semanas, con efectos secundarios como
constipacion con un 3.81% de los participantes, diarrea con un 5.87%%, nausea
con 5.31%, fatiga con 4.12% y cefalea con un 9.18%. En el estudio BLOOM-DM
se observd grupos como en el anterior con las mismas indicaciones con pérdidas
de peso de 4.54%, 4.97% y 1.48% a las 52 semanas para cada grupo, con efectos
secundarios similares, ademas recalco que se contraindica su uso en periodo de
gestacion, y que se evite el uso de este farmaco conjuntamente con agentes que
afectan a las vias de la serotonina y medicamentos que son sustratos del CYP 2D6
(55).

Pearl et al evidencio que la edad media de los participantes era de 46,1 + 10,1
afnos, y el IMC medio al inicio del estudio era de 40,8 =+ 5,9 kg/m2. En la semana
14, los participantes perdieron una media del 9,3 + 2,9% del peso inicial (10,7 = 4,0
kg). En la semana 52 del ECA de mantenimiento de la pérdida de peso (es decir,
66 semanas en total), los participantes tratados con lorcaserina mantuvieron una
pérdida media del 7,8 + 0,8 por ciento del peso corporal inicial (9,4 = 0,9 kg),
medido desde el inicio del programa de LCD, en comparacién con el 6,6 + 0,9 por
ciento (7,5 = 1,0 kg) para los que recibieron placebo. Los pacientes tratados con
lorcaserina lograron una mayor pérdida de peso en la semana 24 del ECA que los
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participantes que recibieron placebo (11,7 frente a 8,4% del peso corporal inicial,
p < 0,01), pero no se encontraron diferencias significativas en la semana 52 (p =
0,32) (56).

Bohula et al determino que en el estudio CAMELLIA-TIMI 61 al afio, se habia
producido una pérdida de peso de al menos el 5% en 1986 de 5135 pacientes
(38,7%) del grupo de lorcaserina 'y en 883 de 5083 (17,4%) del grupo de placebo
(odds ratio, 3,01; intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,74 a 3,30; P<0,001). Los
pacientes del grupo de lorcaserina tenian valores ligeramente mejores con
respecto a los factores de riesgo cardiaco (incluidos la presién arterial, la
frecuencia cardiaca, el control glucémico y los lipidos) que los del grupo de
placebo. Durante una mediana de seguimiento de 3,3 afos, la tasa del resultado
primario de seguridad fue del 2,0% al afio en el grupo de lorcaserina 'y del 2,1% al
afio en el grupo de placebo (cociente de riesgos instantaneos, 0,99; IC del 95%,
0,85 a 1,14; P<0,001 para la no inferioridad); la tasa de eventos cardiovasculares
ex de eventos cardiovasculares mayores fue del 4,1% al afio y del 4,2% al afio,
respectivamente (cociente de riesgo, 0,97; IC del 95%, 0,87 a 1,07; P = 0,55). Los
acontecimientos adversos de especial interés fueron poco frecuentes, y las tasas
fueron en general similares en los dos grupos, excepto un mayor nimero de
pacientes con hipoglucemia grave en el grupo de lorcaserina (13 frente a 4, P =
0,04)(57).

LIRAGLUTIDA EN EL TRATAMIENTO DE OBESIDAD

Tres articulos se incluyeron para determinar la eficacia de la liraglutida para
tratamiento de la obesidad, el estudio de Cuomo(58) fue de tipo retrospectivo, el
estudio de O neil(59), fue un ensayo de fase 2 aletaorizado, doble ciego controlado
con placebo y semaglutida, el estudio de Tian(60) también fue un ensayo de fase
2 aletaorizado, doble ciego controlado con placebo, los 2 ensayos aleatorizados
evidenciaron una pérdida de peso mayor en el activo, comparado con el placebo,
el estudio de Cuomo y O'neil evidencio efectos secundarios especificos como
nausea, diarrea, constipacion, vomito, disminucion del apetito y cefalea, en cambio
el estudio de Tian sol reporto los efectos adversos como molestias
gastrointestinales leves, los 3 articulos son de alta calidad, los estudios de Cuomo
y O’neil pertenecen al Q1 segun el scimago Journal Rank, y el de Tian pertenece

al Q2, como se observa en la tabla 5, ninguno de los estudios reporto interacciones.
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TABLA 5 LIRAGLUTIDA PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

. ~ - Porcentaje de
Autor Pais Tllztstlg d?gl puﬁﬂga?:?én D:Es;etrzjc&igel Participantes Tratamiento Sexo pérdida de Efectos secundarios Interacciones Quartil
peso
Aumento de la
amilasa y lipasa,
nauseas, vomitos,
diarrea 'y
S estrefiimiento.
Zgﬁzlrt:g?é Nueve de los 29
i 0,
and Efficacy 29 pacientes con 1 mes: pa%?g:;;ggﬁ {;’()a no
of Liraglutide trastorno bipolar 3.37% ninatn efecto
Cuomo ltalia Treatment in a 2019 Estudio o depresivo Liraglutida F:80% 3 meses: secu?]dario diez No se report6 en 01
et al(58) Sample of retrospectivo mayor que g M:20% 7.95% (34%) inforr’naron el estudio
Individuals recibieron 6 meses: deo un efecto
With Mood liraglutida. 10.20% dario. si
Disorders and secundario, siete
Obesity ) (24,14%)
informaron de dos
efectos secundarios
y 3 (10%)
informaron de tres
efectos secundarios
Nausea: 31%
Diarrea: 19%
Constipacion: 13%
‘659
0'951’3%(” ,\F/Iggo//" 6.66 kg Vomito: 8%
- 97 Disminucién del
) apetito: 8%
Ef;gfeiy g?d Cefalea: 7%
sema ?/utide Nausea: 41%
compa?ed with Diarrea: 25%
L oo
liraglutide and 0.1mg F:65% K Consnpgm_on.ozz %
lacebo for Ensayo de (n=102) M:35% 9:34kg _\/or_nlto._l,8/o
w?aight loss in fase 2 ' Disminucion del
- e
O’neil et Reino patients with aleaton;ado, 957 participantes Semaglutida apet|to.. 17? No se reporté en
. . 2018 doble ciego, . = Cefalea: 15% A Q1
al(59) Unido obesity: a lad escogidos al azar (n=718) — el estudio
randomised controlado con N_ausea. 44%
double-blind’ placeboy Diarrea: 34%
, - PR
placebo and activo 0.2mg F:64% 12.30 k Cocsnpgc!o:{gofS %
active (n=103) M:36% 30kg vomito: 18%
controlled Disminucion del
dose—rangin’g apetito: 13%
phase 2 triaI’ Cefalea: 10%
Nausea: 42%
Diarrea: 26%
0.3mg F:64% Constipacion: 17%
(n=103) M:36% 12.45 kg Vomito: 11%
Disminucion del
apetito: 13%
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Cefalea: 10%

0.4mg
(n=102)

F:65%
M:35%

15.15 kg

Nausea: 48%
Diarrea: 38%
Constipacion: 24%
Vomito: 19%
Disminucién del
apetito: 14%
Cefalea: 21%

0.3mg FE
(n=102)

F:65%
M:35%

12.54 kg

Nausea: 54%
Diarrea: 27%
Constipacion:19%
Vomito: 21%
Disminucién del
apetito: 18%
Cefalea: 14%

0.4mg FE
(n=103)

F:65%
M:35%

17.36 kg

Nausea:49%
Diarrea:27%
Constipacion:28%
Vomito:22%
Disminucion del
apetito:19%
Cefalea:11%

Liraglutida 3 mg (n=103)

F:65%
M:35%

8.47 kg

Nausea:45%
Diarrea:28%
Constipacion:23%
Vomito:11%
Disminucién del
apetito:12%
Cefalea:15%

Placebo (n=136)

F:65%
M:35%

2.48 kg

Nausea:18%
Diarrea:12%
Constipacion:4%
Vomito:4%
Disminucién del
apetito:4%
Cefalea:11%

Tian et
al(60)

China

Efficacy of
liraglutide in
treating type 2
diabetes
mellitus
complicated
with non-
alcoholic fatty
liver
disease

2018

Ensayo
aleatorizado,
doble ciego,

controlado con
activo

127 pacientes
con DMTy
enfermedad de
higado graso no
alcohdlico en el
Hospital
Yangang de
China.

Liraglutida (n=52)

F:21
M:31

-2.31IMCa
las 12
semanas

Reacciones
Intestinales
leves:17.30%

Metformina (n=75)

F:32
M:43

-0.69 IMC a
las 12
semanas

Reacciones
Intestinales leves:
5.33%

No reportado en
el estudio

Q2

IMC: indice de Masa Corporal, VO: Via Oral, BID:

dos veces al dia, TID, tres veces al dia, QD: cada dia, FE=fast (2-weekly) dose escalation
(FE= escalada de dosis rapida (2 semanas)).

Realizado por: Jaime Jerves
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Cuomo et al en su estudio incluyo a 29 pacientes diagnosticados con trastornos
del estado de animo y tratados en el Centro Médico de la Universidad de Siena,
Italia. En el 1 mes después de iniciar la liraglutida, se observo una pérdida de peso
significativa pérdida de peso significativa, en promedio, los pacientes perdieron el
3,37% de su peso inicial. En el punto temporal de 3 meses, la pérdida de peso en
comparacion con el punto de partida siguié siendo significativamente menor (p =
0,0001), los sujetos perdieron el 7,85% de su peso inicial aproximadamente. A los
6 meses se observé una pérdida de peso significativa en comparacion con el
punto de partida (p = 0,0010), los pacientes perdieron el 10,2% de su peso inicial.
Sin embargo, sélo 14 pacientes, de los 29 originales, seguian tomando liraglutida.
Las razones de la interrupcién entre los 15 participantes del estudio que no
completaron los 90 dias de tratamiento se debieron principalmente a ineficacia del
tratamiento y/o efectos secundarios indeseables relacionados con el uso de
liraglutida. Se registraron los siguientes efectos secundarios indeseables:
aumento de la amilasay lipasa, nduseas, vomitos, diarrea y estrefiimiento. Nueve
de los 29 pacientes (31%) no informaron de ningun efecto secundario, diez (34%)
informaron de un efecto secundario, siete (24,14%) informaron de dos efectos

secundarios y 3 (10%) informaron de tres efectos secundarios(58).

O’neil et al determino que entre el 1 de octubre de 2015 y el 11 de febrero de
2016, se asignaron aleatoriamente 957 individuos (102-103 participantes por
grupo de tratamiento activo y 136 en el grupo de placebo conjunto). La pérdida
de peso media estimada fue de -2-3% para el grupo de placebo frente a -6-0% (O-
05 mg), -8-6% (0-1 mg) -11-6% (0-2 mg), -11-2% (0-3 mg) y -13-8% (0-4 mg) para
los grupos de semaglutida. Todos los grupos de semaglutida frente a placebo
fueron significativos (p<0-0010 sin ajustar), y siguieron siendo significativos tras
el ajuste por pruebas multiples (p<0-0055). Las reducciones medias de peso
corporal para 0-2 mg o mas de semaglutida frente a liraglutida fueron todas
significativas (-13-8% a -11-2% frente a -7-8%). La pérdida de peso estimada del
10% o mas se produjo en el 10% de los participantes que recibieron placebo en
comparacion con el 37-65% que recibié 0-1 mg o mas de semaglutida (p<0-0001
frente a placebo). Los efectos adversos mas frecuentes fueron sintomas
gastrointestinales relacionados con la dosis, principalmente nauseas, como se
habia observado anteriormente con los agonistas de los receptores del GLP-1. A

pesar que en este estudio el principalmente estudiado es la semaglutida, se
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evidencia que con el uso de liraglutida, la pérdida de peso es mayor en

comparacion con el placebo(59).

Tian et al realizo un ensayo con 127 pacientes que padecian una DMT2
complicada con enfermedad de higado graso no alcohdlico y fueron asignados
aleatoriamente a un grupo de Lira (inyeccion de liraglutida: 0,6-1,2 mg/dia, 12
semanas, n=52) o a un grupo de Metformina (Met) (metformina: 1000-1500
mg/dia, 12 semanas, n=75). Los valores de colesterol total (CT), triglicéridos (TG),
lipoproteinas de baja y alta densidad (LDL y HDL), ALT, AST, indice de masa
corporal (IMC), relacion cintura-cadera (RCC) y proteina C reactiva aumentaron
notablemente en ambos grupos, y los niveles de AST, ALT, peso, IMC, RCC y
PCR (proteina C reactiva) en el grupo de Lira fueron significativamente menores
gue los del grupo de Met. Un analisis de la eficacia del tratamiento demostr6 que
la liraglutida era mejor que la metformina en cuanto a su capacidad para reducir
significativamente los niveles de ALT en pacientes con DMT2 combinada y
enfermedad de higado graso no alcohélico. Ademas, la liraglutida fue mas eficaz
gue la metformina para mejorar la gravedad de la DMT complicada con la
enfermedad del higado graso no alcohdlico, y produjo sus efectos aliviando la
inflamacion del higado y mejorando la funcién hepética. inflamacion hepética y
mejorando la funcién del higado(60).

FENTERMINA/TOPIRAMATO EN EL TRATAMIENTO DE OBESIDAD

Los 3 articulos presentaron metodologia diferente, el de Guerdjikova et al(45)
realizo un estudio prospectivo, Hsia et al(61) realizo un estudio doble ciego
aleatorizado y Lei et al(62) una revision sistematica, se demostré que a dosis mas
alta del farmaco, hay mayor porcentaje de pérdida de peso corporal, el estudio de
Guerdjikova pertenece al cuartil 2, mientras que Hsia y Lei al cuartil 1, como se
observa en la Tabla 6, los 3 evidenciaron los efectos secundarios, mientras que

ninguno reporto interacciones farmacolégicas.
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TABLA 6: FENTERMINA/TOPIRAMATO PARA TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

fentermina/topiramato,
con duracién mayor a
4 semanas

2,43, 1C 95%: 2,02, 2,93)
Mareos (RR = 2,26, IC
95%: 1,72, 2,98).

. Afo de Disefio del . Porcent_aje . . .
Autor Pais Titulo del Estudio o . Participantes . Sexo de pérdida Efectos secundarios Interacciones | Quartil
publicacion Estudio Tratamiento de peso
Combination Diez participantes
o e asgeusia (-3
Guerdjikova EEUU P Release for 2018 Estudio menos Ena al menos Fentermina/Topiramato F.9 4.9 k estrefiimiento (n=2) No reporta el Q2
et al (45) the Treatment of Binge Prospectivo una comolicacion P M:1 ~Kg sequedad de boca (n=2) estudio
. 9 comp y cansancio (n=2)
Eating relacionada con el
Disorder peso
Los
acontecimientos
A randomized. double- 42 adolescentes de 12 Placebo +1.06% 50% especificos
blind. placebo- a notificados por
P 17 afos, IMC 295° dos o més
controlled, percentil para participantes
pharmacokinetic and . No .
Hsia et al pharmacodynamic study Estudlo doble ed‘."ld y S€x0, y las reporta incluyeron dolor No reporta el
(61) EEUU of a fixed-dose 2019 ciego, chicas debian ser PHEN/TPM 7.5 el de cabeza, estudio Q1
combination of aleatorizado sexualmente inactivas ma/46m ’ estudio -3.72% 40% parestesia,
. . o0 estar g 9 hipoestesia,
phentermine/topiramate - .
. . utilizar un método sequedad de
in adolescents with : h
Obesity anticonceptivo ' !DOCé_l,’
adecuado disminucion de
PHEN/TPM 15 mg/92 4.90% | 76.9% | laapetencia e
mg insomnio
6 estudios realizados PHEN/TPM 3.75/23mg 7.73kg D|§eg|e ;55(;2 .(5R 25: ;33859; c
en poblacion adulta Parestes;ia 7(RF72 _ 8 51
ngtg\:'n?;fa’z” IC del 95%: 6,20, 11.67)
monoterania de Sequedad de boca (RR =
Ef 4 Safety of Fentormi aij rarmat 6,71; IC del 95%: 5,03,
oh Icacy _an/T a_e Yy O entermin. o_p}rama (o] PHEN/TPM 75/46mg 727kg 8,94)
enter?]mAedUI?Spwamate ur?n ,Z%?Sfraﬁ'gr;ﬁﬂs No Trastornos de la atencién
Lei etal(62) | China with Overweight or 2020 Revision regultados’ icrlmlu eran reporta (RR = 4. 48, 1C 95%: No reporta el Q1
Obesity: A S s?ematic Sistematica érdida de e)go el 2,39, 8,41) estudio
o e o estudio Irritabilidad (RR = 4,10,
Meta- Analysis circunferencia IC 95%: 2,29, 7,33)
Y ! Hipoestesia (RR = 3,81,
abdominal, efectos IC 95%: 1,32, 11,00)
adversos de la PHEN/TPM 15/92mg 8.35kg Estrefiimiento (RR =

IMC: Indice de Masa Corporal, VO: Via Oral, BID: dos veces al dia, TID, tres veces al dia, QD: cada dia, PHEN/TPM: Phentermine/Topiramato

Realizado por: Jaime Jerves
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Guerdjikova et al en su articulo determino que 10 participantes se inscribieron y
recibieron al menos una dosis de fentermina-topiramato. Siete participantes
completaron el ensayo de 12 semanas. Los participantes mostraron una
reduccion de peso media de 4,9 (1,2) kg en el andlisis longitudinal primario
(p<0.01). El peso corporal medio disminuy6 de forma constante desde el inicio
hasta el final del estudio. También se observaron reducciones significativas en
IMC. Los acontecimientos adversos mas comunes comunicados por los
participantes fueron disgeusia (n=3), estrefiimiento (n=2), sequedad de boca
(n=2) y cansancio (n=2) Ningun participante tuvo un cambio clinicamente
significativo en cualquiera de estos parametros. Ademas, ningun participante

mostro sintomas de abuso o abstinencia de la medicacion(45).

Hsia et al Comparando todos los participantes de su estudio con una observacion
al inicio y al dia 56, el cambio de peso desde el inicio al dia 56 fue de +1,06% para
el grupo de placebo (aumento de peso), -3,72% para el grupo de PHEN/TPM 7,5
mg/46 mqg y -4,96% para el grupo de PHEN/TPM 15 mg/92 mg. La diferencia en
el cambio porcentual de peso desde el inicio fue de -6,02% (IC 95%: -8,43 a -3,61)
entre la dosis maxima y el placebo, -4,78% (IC 95%: -7,09 a -2,48) entre la dosis
media y el placebo, y -1,24% (IC 95%: -3,53 a 1,04) entre la dosis maxima y la
media. (61).

Lei et al realizo una revision sistematica que incluyo 6 estudios, demostré que la
fentermina/topiramato en dosis de 3.75/23mg obtuvo una pérdida de peso media
fue de 7.73kg (IC del 95%: 6,60, 8,85) y hubo heterogeneidad entre los estudios
(12 = 82,1%). En comparacion con el grupo de placebo; la pérdida de peso media
estimada del grupo de 7,5/46 mg fue de 7,27 kg (IC del 95%: 6,40, 8,13), y no se
detect6 una heterogeneidad significativa (12 = 35,8%). La pérdida de peso media
estimada del grupo de 15/92 mg fue de 8,35 kg (IC del 95%: 6,92, 9,79), y se
detectdé heterogeneidad (12 = 87,5%). Para los sujetos que utilizaron
fentermina/topiramato durante 56 semanas, la pérdida de peso media estimada
fue de 8,07 kg (IC del 95%: 6,14, 9,99), y se detecto heterogeneidad (12 = 90,4%).
Los acontecimientos adversos mas comunes fueron Disgeusia, Parestesia,
Sequedad de boca, seguido de Alteracién de la atencion, Irritabilidad, Hipoestesia,

Estrefiimiento, Mareos(62).
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NALTREXONA /BUPROPION EN EL TRATAMIENTO DE OBESIDAD

Los 3 articulos presentaron metodologia diferente, el de Guerdjikova et a(63)
realizo un estudio prospectivo, Halseth et al (64) Ensayo multicéntrico,
aleatorizado, controlado y abierto, y Bajaj et al (65) un Analisis agrupado y post-
hoc de estudios, se evidencio que con el uso del farmaco, la pérdida de peso fue
mayor en comparacion con el placebo, y que a la pérdida de peso es directamente
proporcional al tiempo del uso de la naltrexona/bupropion, es decir a mayor tiempo
de uso, mas porcentaje de pérdida de peso, 2 de los estudios (63,64), reportaron
los efectos adversos y 1 no (65), la calidad de estos articulos fue verificada en el
scimago journal rank y 1(64) pertenece a cuatrtil 3 y los otros a cuartil 1, como se

muestra en la Tabla 7.
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TABLA 7: NALTREXONA /BUPROPION EN EL TRATAMIENTO DE OBESIDAD

. Afio de Disefio del - . Porcent_aje ) . .
Autor Pais Titulo del Estudio publicacion Estudio Participantes Tratamiento Sexo de pérdida Efectos secundarios Interacciones Quartil
de peso
23 pacientes de 18 Semana 4 -
Concurrent a 65 afios; con 2 3% Nauseas (n = 12;
Improvement in Both IMC de 227 a <43 =7 48%) i
Binge Eating and kg/m2; un Estrefimiento
Depressive Symptoms trastorno de Semana § - — a- 290
i i 3.6% (n = 8; 32%)
with ansiedad mental, Naltrexone- Dolor de cabeza (n =
Guerdjikova EEUU Naltrexone/Bupropion 2017 Estudio sin rasgos BuDrobion F100% 8: 32%6) No reportadas 01
et al (63) Therapy in Overweight Prospectivo psicéticos, segln prop R Semanoa 12 In’somnoio en el estudio
or Obese Subjects with los criterios del -6.1% — a 250
- . N (n = 8; 32%), Mareos
Major Depressive DSM-IV; y una (n = 7: 28%)
Disorder in an Open- puntuacion IDS- Soforns °
Label, Uncontrolled SR >26 en el Semanoa 24 (n=7: 28%)
Study momento del 9.2% -0
cribado.
242 participantes
masculinos y
femeninos adultos,
deentre 18y 60 | NB+CLI(n=153) | F:80% | Somana 26
~ : -9.46% 5 %):
Quality of life, binge afios, con un IMC M:20% nauseas (10,5%);
eatiny and syexugl Ensayo inicial de 30-45 kg ansiedad (3,3%); y
ung o multicéntrico, m2 (obesidad) o dolor de cabeza,
Halseth et al function in participants . ) : . No reportadas
EEUU - . 2018 aleatorizado, 27-45 kg m2 hipertensién, - Q3
(64) treated for obesity with ] - en el estudio
sustained release controlado y (sobrepeso) con insomnio y
naltrexone/bunronion abierto dislipidemia y/o palpitaciones (1,3%
prop hiper tensién F-87% Semana 26 cada uno).
controlada fueron UC (n=89) M:13% -0.94%
elegibles para la
inclusion en el
estudio.
Extended-release . NB (n=1310) Semanoa 56
naltrexone/bupropion Andlisis 2 073 suietos de No -8.8%
Bajaj et al Canada and liver health: Pooled, 2021 agrupado y Io§ cuatrojensa 0s reportado No reportado en el No reportado 01
(65) post hoc analysis from post-hoc de del COR Y en el Estudio en el Estudio
four randomized estos estudios estudio Semana 56
controlled trials Placebo (n=763) 3.1%

IMC: indice de Masa Corporal, VO: Via Oral, BID: dos veces al dia, TID, tres veces al dia, QD: cada dia NB: Naltrexone-Bupropion, CLI,
comprehensive lifestyle intervention (intervencion integral en el estilo de vida), UC: Usual Care (Atencion habitual)

Realizado por: Jaime Jerves
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Guerdjikova et al menciona en su estudio, el cual estuvo formado por 23 pacientes
de sexo femenino, entre edades de 18 a 65 afos, la media (DE) del IMC era de
35,3 (4,2) kg/m2, para el primer seguimiento las participantes redujeron a 20 con
una media de pérdida de peso de 2.3%, para la semana 8 las participantes fueron
17, con una media de reduccion de 3.6%, para la semana 12, quedaban 14
pacientes con una media de 6.1%, y para el ultimo control a las 24 semanas redujo
a 13 participantes, con una media de 9.2%. La pérdida de peso no se correlaciono
con el cambio en la puntuaciéon BES en ningin momento. Como se informd
anteriormente [25], los acontecimientos adversos mas comunes notificados
durante el estudio fueron nauseas (n = 12; 48%), estrefiimiento (n = 8; 32%), dolor
de cabeza (n = 8; 32%), insomnio (n = 8; 32%), mareos (n = 7; 28%) y sofocos (n
=7; 28%) (63).

Halseth et al en su estudio los participantes en NB + CLI y UC perdieron el 9,46 y
el 0,94%, respectivamente, del peso corporal inicial en la semana 26 (p < 0,0001).
Los participantes de NB + CLI tuvieron mayores mejoras en la puntuacion total de
Impact of Weight on Quality of Life-Lite que los participantes de UC (P < 0,0001).
En los participantes con puntuaciones moderadas/graves en la Escala de
Atracones en el BL, el 91% de los participantes NB + CLI y el 18% de los
participantes UC experimentaron mejoras categoricas. En los participantes con
disfuncion sexual definida por la Escala de Experiencias Sexuales de Arizona en
la BL, el 58% de los participantes con NB + CLI y el 19% de los participantes con
CU dejaron de cumplir los criterios de disfuncibn en la semana 26. Los
acontecimientos adversos mas frecuentes que condujeron a la interrupcién antes
de la semana 26 en NB + CLI incluyeron nauseas (10,5%); ansiedad (3,3%); y

dolor de cabeza, hipertension, insomnio y palpitaciones (1,3% cada uno)(64).

Bajaj et al determino que la pérdida de peso sostenida mejora la histologia del
higado en la enfermedad del higado graso no alcohélico. Este analisis post hoc
de cuatro ensayos controlados aleatorios de fase Il de 56 semanas investigo si
la naltrexona y el bupropiéon de liberacion prolongada (NB) afectan a la alanina
aminotransferasa (ALT) y al indice de fibrosis-4 (FIB-4) en adultos con sobrepeso
u obesidad. Dos mil setenta y tres sujetos (NB = 1310; placebo = 763; 79,0%
mujeres; 81,6% caucdasicos) tenian un peso medio inicial de 101 kg, un indice de
masa corporal de 36,2 kg/m2, ALT de 26,9 Ul/L y FIB-4 de 0,79. A las 56 semanas,

37



los sujetos tratados con NB experimentaron una mayor pérdida de peso que los
tratados con placebo (8,7 frente a 3,2 kg, respectivamente, p < 0,0001). La pérdida
de peso, independientemente del tratamiento, se asocié a una mejora de la ALT
y la FIB-4 (p < 0,0001). Hubo un efecto significativo e independiente del NB en el
cambio respecto al valor inicial del FIB-4 (p < 0,0001), pero no en el caso de la
ALT (p = 0,54). La pérdida de peso asociada a la NB puede mejorar la salud del
higado al normalizar los valores de ALT en aquellas personas con niveles iniciales
elevados(65).

FENTERMINA EN EL TRATAMIENTO DE OBESIDAD

Se incluyé 3 articulos; 2 de ellos fueron de tipo retrospectivo Lewis et al(66) y
Elhag et al(67) y el de Marquez-Cruz fue de tipo prospectivo, con estos se
evidencio que a mayor dosis y tiempo de uso mayor porcentaje de pérdida de
peso corporal, el estudio de Lewis et al no reporto los efectos secundarios,
miestras que con Elhag y Marquez-Cruz estos efecto secundarios fueron
malestares gastronintestinales, cefalea y palpitaciones, en cuanto a la calidad 2

pertenecen al cuartil 1 y uno al cuartil 3 como se presenta en la Tabla 8.
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TABLA 8: EFICACIA DE LA FENTERMINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Autor Pais Titulo del Estudio Afio d(_e' Disefio .d6| Participantes Tratamiento Sexo I?or_c entaje de Efectos_ Interacciones Quartil
publicacién Estudio pérdida de peso secundarios
1 episodio 24
<112 dias | meses
(n=6.764) | -0.16%
13 972 adultos T
del plan de salud 1161[;_53?55@
Safety and de 18 a 64 afios dias -1.71%
Effectiveness of con un "primera" (n=1703)
Longer-Te_rm ‘ toma d_e 1 episodio
Lewis et al Phentermine Estudio de fentermina . >365 dias | -7.56% | No reportado en No reportado
(66) EEUU Use: Clinical 2019 cohorte_ (dosis = 37,5 Fentermina F:84% (n=144) el estudio en el estudio Q1
Outcomes from an retrospectivo mg/d) entre el 1
Electronic Health de enero de 2 Odf
Record 2010 episodios | 9
Cohort y el 30 de <112 dias | "0-20%
septiembre de (n=2938)
2015 20+
episodios
>112 dias | >48%
(n=2423)
3 meses 4.5kg Sequedad ,de
: Fentermina 15m F:82.3% boca, estres,
Three- _and Six- _ (n=400) 9 Ml'l7. 8% au_mento del
Marquez- month efficacy and Estudlp = 6 meses 6.9kg apetito, d(_)lor en
Cruz et al Mexico safet)_/ of_ 2021 pro_sp’ect!vo, 932 adultos las gxtremld_ades, No Reporta en 03
(68) phenyermme ina multlcc_antrlco y obesos estrias, gn_&edad, el estudio
Mexican obese abierto . 77 20 3 meses 5.8kg estrefiimiento,
population Fenterrﬁuna 30mg F'_77'30/° dolor de espalda,
(n=532) M:22.7% 6 meses 8.4kg polidipsia y
mareos
Lorcaserin vs. Fentermina F:94.7% 7.68%
Phentermine among Qx (n=19) M:5.3% Palpitaciones 6%
non-surgical and (n=46) | |orcaserina | F:92.6% 0 (F:)on uso de ’
Elhag et al surgicgl obese Estudio 129 pacientes (n=27) M:7.4% 1.81% Fentermina No reporta el
(67) Qatar patients: 2019 retrospectivo >18 afios, ; . Cefalea 5.9% con estudio Q1
Anthropometric, P IMC>27 Fentermina | F:77.1% 8.42 :
o = . Ge7o el uso de
glycemic, lipid, No Qx (n=48) M:22.9% Lorcaserin
safety and cost (n=83) | Lorcaserina | F:88.6% 2 98%
outcomes (n=35) M:11.4% I8

IMC: indice de Masa Corporal, VO

: Via Oral, BID: dos veces al dia, TID, tres veces al dia, QD, Qx: Paciente operado, No Qx: No operado

Realizado por: Jaime Jerves
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Lewis et al en su estudio del 2019 con una poblacion de 13972 pacientes entre
18 y 64 afios con minimo una prescripcion de fentermina, por un periodo de 3
meses, determina que este es un farmaco efectivo para la pérdida de peso, donde
variaba el tiempo de duracion del tratamiento, dividié su estudio en 5 grupos; el
primero incluyo 6764 pacientes con tratamiento que duro <112 dias, con una
media a los 24 meses fue de 0.16%, el segundo con 1703 pacientes con un tiempo
de tratamiento >112 dias y <365, con una media 1.71%, el tercer grupo con 144
pacientes con un tratamiento >365 dias, con una media de 7.56%, el cuarto grupo
incluyo 2938 pacientes con un tratamiento intermitente en donde tuvo 2 0 mas
veces que le prescribieron fentermina, pero cada prescripcion no superaba los
112 dias de tratamiento, con una media de 0.26% y el quinto incluyo 2423
pacientes en tratamiento intermitente con 2 o mas prescripciones del farmaco
pero al menos una vez el tratamiento supero los 112 dias, con una media 3.48%
de pérdida de peso a los 24 meses de inicio del tratamiento, EIl 84% de la cohorte
era de sexo femenino y el 45% de raza blanca, con una media (DE) de edad inicial
de 43,5 (10,7) aflos y un IMC de 37,8 (7,2) kg/m2. En los modelos multivariables,
los usuarios de fentermina a largo plazo experimentaron una mayor pérdida de
peso; los pacientes que usaron continuamente durante mas de 12 meses
perdieron un 7,4% mas que el grupo de referencia a los 24 meses (p < 0,001).
(66).

Marquez-Cruz et al demostr6 que el tratamiento con fentermina produjo
reducciones de peso, que fueron proporcionales a la dosis y a la duracién del
tratamiento. El grupo tratado con 15 mg de fentermina, cuya media de peso basal
era de 82,7 + 12,0 kg, mostro reducciones medias de 4,5+ 0,2 kg y 6,9 = 0,4 kg,
a los 3 y 6 meses de seguimiento, respectivamente; el grupo tratado con 30 mg
de fentermina tenia un peso basal medio de 86,5 + 12,0 kg, con reducciones de
58+0,2kgy8,4+0,4Kkg, alos 3y6 meses de seguimiento, respectivamente.
Se notific6 un mayor nimero de acontecimientos adversos en el grupo de
fentermina de 30 mg, en comparacion con el grupo de fentermina de 15 mg. Los
10 acontecimientos adversos mas frecuentes fueron sequedad de boca, estrés,
aumento del apetito, dolor en las extremidades, estrias, ansiedad, estrefiimiento,

dolor de espalda, polidipsia y mareos(68).

40



Elhag et al Este estudio retrospectivo recupero las historias clinicas de todos los
pacientes (de enero de 2013 a junio de 2016) que recibieron lorcaserina o
fentermina durante 3 meses. El estudio evalué los cambios antropométricos,
glucémicos y lipidicos, asi como los efectos secundarios y el coste de los
medicamentos entre los pacientes con sobrepeso y obesidad no quirdrgicos (n =
83) y quirdrgicos (n = 46). A los 3 meses, entre el grupo no quirdrgico, los
pacientes de Fentermina tuvieron un mayor porcentaje de pérdida de peso total
(TWL%) (7,65 + 8,26 frente a 2,99 * 3,72%, p = 0,003), y una mayor reduccion
del IMC (-3,16 = 3,63 frente a -1,15 £ 1,53 kg/m2, p = 0,003) que Lorcaserin.
Dentro del grupo quirdrgico, los pacientes de Lorcaserin presentaron un TWL%
significativamente menor (1,86 + 5,06 frente a 7,62 + 9,80%, p = 0,012), y una
reduccion del IMC menor (-0,74 £ 1,80 frente a -3,06 £ 4,08 kg/m2, p = 0,012) que
Phentermine. La lorcaserina mostré mejoras significativas en el colesterol total y
en el LDL sdélo entre los pacientes quirdrgicos con una reduccién de peso
significativa (256% TW). Ambos medicamentos no se asociaron a mejoras
glucémicas entre los grupos no quirdrgicos y quirurgicos. La fentermina tuvo un

poco mas de efectos secundarios, pero fue menos costosa(67).

USO DE FARMACOS ASOCIADOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA
OBESIDAD

Se encontrd 2 publicaciones realizadas en los ultimos 5 afios, con alta calidad
cientifica, las dos pertenecientes a cuartil 1, en donde el uso de farmacos
asociados, el primero de Tronieri et al(46) quien comparo la Liraglutida+
Fentermina con el placebo, tuvo una mayor eficacia para obtener una pérdida de
peso, comparado con el uso de liraglutida+Placebo, en cambio Smith et al (36)
comparo el uso de la lorcaserina dos veces al dia, con el uso de lorcaserina BID+
Fentermina QD o BID, donde se evidencié que la asociacion de estos farmacos
obtuvo un mayor porcentaje de pérdida de peso corporal si se utilizaba la
lorcaserina y la fentermina 2 veces al dia, los dos estudios reportaron los efectos

adversos, pero no las interacciones como se ve en la tabla 9.
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TABLA 9: USO DE FARMACOS COMBINADOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD.

Porcentaje de

Estreflimiento 13,9%
Mareos 10,1%
Nauseas 7,6%

Autor Pais Titulo del Estudio puﬁrl?(?a(i?én DE;TJ%SH Participantes Tratamiento Sexo pérdida de Efectos secundarios Interacciones Quartil
peso
Lesion Musculo
Esqueletica 21.7%
Liraglutide + Placebo De la semana Reflujo Gastr-esofagico
0,
Effects of Liraglutide 45 de un estudio (n=23) F:78.3% 53ala6s . 4.3%
Plus Phentermine in revio con una “0.1% Diarrea 4.3%
. . P - Total 14.2% Sequedad de Boca 8.7%
Adults with Obesity duracion de 1 Gastroenteritis 4.3%
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Tronieri et al, Al final de su estudio de extensién de 12 semanas (semana 65),
los grupos de liraglutida-placebo y liraglutida-fentermina tuvieron una pérdida
media (xSEM) de 0,1+05% y 1,6+0,6% del peso de reasignacion,
respectivamente. La diferencia entre los grupos en la semana 65 no fue
estadisticamente significativa (DM=1,4%; IC 95%: -0,1 a 3,0%; p=0,073).
Muestra el porcentaje medio de reduccion de peso en cada visita médica durante
el estudio de extension. En las semanas 55, 57 y 61, los participantes de
liraglutida-fentermina perdieron un porcentaje significativamente mayor de peso
en la reasignacion que los participantes asignados a liraglutida-placebo. Sin
embargo, las diferencias absolutas en la pérdida de peso entre los grupos fueron
modestas en estos momentos (es decir, del 0,7% al 1,6%). En la semana 65, un
(4,3%) participante de liraglutida-placebo y dos (9,1%) participantes de
liraglutida-fentermina perdieron =5% del peso de reasignacion. Ningun
participante de ninguno de los dos grupos perdi6 210% del peso de la
reasignacion. Un total de 16 (69,9%) participantes de liraglutide-placebo y 19
(86,4%) de liraglutide-fentermina mantuvieron toda la pérdida de peso lograda

en el ensayo anterior de 1 afo (p=0,125)(46).

Smith et al realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos,
con una duracién de 12 semanas con 235 pacientes que se dividieron en 3
grupos; el 1 grupo utilizo lorcaserina BID, con una pérdida de peso media de
3.3%, el 2 grupo utilizo lorcaserina BID en combinacion con fentermina QD,
donde la pérdida de peso media fue 6.7%, y el tercer grupo tomo lorcaserina y
fentermina BID, con una pérdida de peso media de 7.2%. En este estudio los
efectos adversos fueron cefalea, fatiga, insomnio, boca seca, tos, constipacion,

mareos y hauseas(36).
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CAPITULO VI

DISCUSION

Veinte articulos cumplieron los criterios de inclusidén para esta revision general.
Se identificaron tres farmacoterapias, Lorcaserina, Fentermina/topiramato,
liraglutida, orlistat y naltrexona-bupropién, aprobadas por la FDA para la pérdida
de peso en adultos con un IMC >25 kg/m2. Las revisiones que evaluaron el
efecto del orlistat también proporcionaron datos de seguimiento sobre la
glucemia en ayunas, circunferencia abdominal, la HbAlc, el colesterol total, los
triglicéridos y la presion arterial sistolica y diastélica (Tabla 3). Todas las
revisiones discutieron la presencia o el riesgo de eventos adversos relacionados
con las farmacoterapias. En comparacion con el placebo, todas las

farmacoterapias fueron eficaces para reducir el peso.

Fujioka et al menciona que los estudios de pérdida de peso de fase 3, BLOOM,
BLOSSOM y BLOOM DM fueron de las primeras investigaciones clinicas que
evallan los efectos de la lorcaserina, un agonista de la 5-HT2C tomado BID con
dieta y ejercicio para el control de peso en pacientes con sobrepeso u
obesidad/diabetes con T2D (BLOOM DM) y al menos una enfermedad
comoérbida (hipertensidn, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, intolerancia a
la glucosa intolerancia a la glucosa o apnea del suefio). Este andlisis muestra
que lorcaserina se asocié a una mayor pérdida de peso en comparacion con el

placebo, independientemente de la edad(55).

Shirai et al este estudio se realizé para evaluar la eficacia y la seguridad del
orlistat (60 mg administrados tres veces al dia durante 24 semanas) en
participantes japoneses sin enfermedades metabdlicas a pesar de la excesiva
acumulacion de grasa visceral. Este es el primer informe que investiga el efecto
del orlistat en la reduccion de la grasa visceral en una poblacion japonesa.
Ademas de la reduccion del area de grasa visceral, se redujeron
significativamente el perimetro de la cintura, el peso corporal, el IMC y el area de

grasa subcutanea, en comparacion con el grupo de placebo(34).

La importancia clinica de los resultados en todas las revisiones es un punto
importante a considerar. En general, las recomendaciones estandar para el uso

de terapias farmacolégicas para la obesidad indican que se debe esperar al
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menos una reduccién del 5% en el peso después de 3 meses de
tratamiento(34,55,63,64,68).

En consecuencia, si no hay una reduccion de al menos el 5% después de 3
meses, se debe dejar de tomar la medicacion y se debe reevaluar el tratamiento
de los pacientes. Los resultados demostraron que orlistat, liraglutida y
naltrexona-bupropion, en comparacion con el placebo, eran eficaces para lograr
una reduccion de peso minima del 5% en el seguimiento de 1 afio, y que la
liraglutida y un farmaco no indicado (fentermina-topiramato) tenian las mayores
probabilidades de lograrlo(57,60,62,63).

En todas las revisiones, el periodo de seguimiento oscil6 entre 3 y 50 meses. La
evidencia también muestra que la pérdida de peso mas sustancial se produce en

los primeros 6 meses de tomar las terapias farmacologicas para la obesidad.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES

e Se prevé que las tasas de obesidad aumenten en los proximos afos, y
que el subgrupo de obesidad grave (IMC >40) aumente rapidamente.

e Sin embargo, la obesidad esta infra tratada en la practica clinica.

e Los profesionales sanitarios deben reconocer la obesidad como una
enfermedad y gestionarla adecuadamente, prescribiendo medicacion
para la pérdida de peso como tratamiento complementario a la dieta y el
ejercicio cuando esté indicado. En las ultimas décadas, se han puesto a
disposicion més opciones farmacologicas para el tratamiento de la
obesidad. En la actualidad existen cinco agentes aprobados para el
control de peso a largo plazo, asi como la clase de farmacos
noradrenérgicos que estan aprobados para el control a corto plazo.

e El uso exitoso de la farmacoterapia para la obesidad requiere discusiones
cuidadosas y centradas en el paciente entre los proveedores y los
pacientes, centradas en temas como los comportamientos alimentarios y
sociales del paciente, el historial médico, las preferencias financieras y las
expectativas, asi como los efectos secundarios conocidos de los
medicamentos para la pérdida de peso.

e Estos medicamentos tienen el potencial de para de modificar el estilo de
vida y afectar significativamente a la calidad de vida de innumerables
personas. que padecen enfermedades crénicas derivadas del exceso de
peso corporal.

e Ademas, los pacientes con obesidad que reciben tratamiento por otras
relacionados con el peso o no, deberian recibir medicamentos que no
afecten dramaticamente al peso.

e En resumen, la obesidad es una enfermedad compleja cuyo origen es

multifactorial y debe ser tratada en consecuencia.
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no comercial de la obra, con fines estrictamente académicos y no comerciales. Autorizo ademas a la
Universidad Catdlica de Cuenca, para que realice la publicacién de éste trabajo de titulacion en el
Repositorio Institucional de conformidad a lo dispuesto en el articulo 144 de la Ley Organica de

Educacién Superior.

Cuenca, 16 de abril de 2021

Fior
JAIME EDUARDO JERVES TOGRA
C.l. 0105012991
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