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RESUMEN

Introduccién: La farmacoterapia representa una opcion sustancial para las
personas obesas, y modificar el estilo de vida es poco efectivo para perder peso.
Objetivo: Describir los farmacos empleados y algunas de sus caracteristicas para el
tratamiento de la obesidad.

Métodos: Se utilizaron los motores de busqueda de las bases de datos de Google
Académico, SciELO y PubMed. Las palabras clave fueron tratamiento, obesidad,
anorexigenos, farmacos antiobesidad. Se examinaron los trabajos de revisidn,
investigacion y paginas Web de menos de 5 afios de publicados en idioma espanol,
portugués o inglés. Se consultaron 104 articulos de los cuales 70 fueron
referenciados.

Resultados: La farmacoterapia de la obesidad se debe prescribir acompafada de un
asesoramiento conductual, que integre la adherencia a los programas nutricionales,
a la actividad fisica y a las modificaciones en el estilo de vida. Esta indicado el uso
de farmacos en pacientes con un indice de masa corporal = 30 kg/m? o de 27 kg/m?
que tengan comorbilidades relacionadas con el exceso de peso como hipertension
arterial, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 y el sindrome de apnea obstructiva
del sueno o cuando no se satisfacen las metas de reduccién voluntaria de peso a
pesar de la adherencia al programa prescrito.

Conclusiones: La farmacoterapia de la obesidad constituye una opcién para el
control crénico del peso en adultos con exceso de peso y algunas de sus
comorbilidades. Se pueden emplear en forma de monoterapia o en terapia
combinada

Palabras clave: tratamiento; obesidad; anorexigenos; farmacos antiobesidad.
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ABSTRACT

Introduction: Pharmacotherapy represents a substantial option for obese people,
and lifestyle modification is ineffective for weight loss.

Objective: To describe the drugs used and some of their characteristics for the
treatment of obesity.

Methods: The search engines of Google Scholar, SCIELO and PubMed databases
were used. The key words were treatment, obesity, anorectics, anti-obesity drugs.
Review papers, research papers and Web pages published less than 5 years ago in
Spanish, Portuguese or English were examined. One hundred four articles were
consulted, 70 of them were referenced.

Results: Obesity pharmacotherapy should be prescribed accompanied by
behavioral counseling, which integrates adherence to nutritional programs, physical
activity and lifestyle modifications. Drugs are indicated for use in patients with a
body mass index =30 kg/m2 or 27 kg/m2 who have comorbidities related to excess
weight such as hypertension, dyslipidemia, type 2 diabetes mellitus, and obstructive
sleep apnea syndrome, or when voluntary weight reduction goals are not met
despite adherence to the prescribed program.

Conclusions: Obesity pharmacotherapy is an option for chronic weight control in
overweight adults with some of their comorbidities. They can be used as
monotherapy or in combination therapy.

Keywords: treatment; obesity; anorectic agents; antiobesity drugs.
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Introduccién

La obesidad (Ob) es una enfermedad metabdlica crénica y constituye un ejemplo
del resultado de una compleja interaccion entre los genes y el medio ambiente;
tienen una elevada prevalencia en adultos, ninos y adolescentes que aumenta con
el paso del tiempo.("%34

En Cuba, segin la Encuesta Nacional de Salud 2018-2019, en un lapso de
aproximadamente 10 anos se han encontrado prevalencias mayores de sobrepeso
(Sp) global a expensas de la Ob (Sp 34,7 %; la Ob 24,1 %). Ademas, sus cifras se
incrementaron con la edad y fueron superiores en los adultos del sexo femenino,
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yuxtapuesto al exceso de adiposidad abdominal y asociado con el riesgo de
aparicion y desarrollo de las enfermedades no transmisibles (ENT).®

En la actualidad la Ob es un serio problema de salud, y representa un factor de
riesgo para el desarrollo de ENT, lo cual hace que se incremente la morbilidad y
mortalidad de aquellos que la padecen!"*® aumentando los gastos en los que
incurre el paciente, la familia y la sociedad.® Mientras tanto, el tratamiento actual
de la Ob consta de diferentes pilares, donde uno de ellos quizas el mas importante,
aunque subestimado es la prevencién de dicha enfermedad.®

Cuando ya no es posible la prevencion de la Ob, se deben orientar una serie de
medidas a lo que se sumarian las medidas propias del tratamiento de las posibles
causas secundarias de Ob, sus complicaciones o comorbilidades acompanantes de
existir y las de rehabilitacién en caso necesario.”

Principales medidas para el tratamiento de la obesidad

Tratamiento médico:

— Dietoterapia®'?
— Ejercicio fisico'®'"

— Educacion terapéutica'?

— Terapia psicoldgica™®

— Tratamiento farmacoldgico'”

— Medidas alternativas del tipo del tipo de medicina tradicional'® y

homeopatia.('®
Tratamiento quirdrgico y endoscoépico:

— Cirugia bariatrica o metabdlica para el tratamiento de la Ob mérbida 'y
algunas de las graves enfermedades asociadas con el aumento de peso.('”
— Procedimientos endoluminales para el tratamiento de la Ob.®

— Baipas externo para el tratamiento de la Ob."?

Una opcién prometedora para los casos donde la modificacién del estilo de vida
parece ser insuficiente o inefectiva para perder peso es la farmacoterapia.?*?" Sin
embargo, su historia estd marcada por intentos fallidos con drogas que al final no
obtuvieron los resultados esperados o mostraron problemas graves de tolerabilidad
y seguridad;®® uno de estos la lorcaserina, recientemente retirada del

mercado.?*2%2% A pesar de esto, se siguen indicando en algunos paises.®
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En consecuencia, la prescripcion de medicamentos para el manejo exitoso de la Ob
depende de la adaptacion del tratamiento a las conductas de los pacientes y sus
comorbilidades. Ademas, la farmacoterapia para la Ob debe ser largo plazo y su uso
intermitente no esta indicado y no asegura el mantenimiento de los resultados
obtenidos.?®

A pesar del interés que despierta el tema en el binomio médico-paciente, este ha
sido poco tratado en nuestro medio. Por tanto, esta investigacion tuvo el objetivo
de describir los farmacos empleados para el tratamiento de la Ob y algunas de sus
caracteristicas.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliografica, para lo cual se utilizaron los motores de
busqueda de las bases de datos Google Académico, SciELO y PubMed. Las
palabras clave utilizadas fueron tratamiento; obesidad; anorexigenos; farmacos
anti-obesidad. Se examinaron trabajos de revision, investigacion y paginas Web,
que en general tenian menos de 5 anos de publicados, en idioma espanol,
portugués o inglés y que hacian referencia al tema de estudio a través del titulo. Se
examinaron los resimenes y fueron analizados los articulos que tenian informacién
que por su calidad (segun criterio del autor) podia dar respuesta al objetivo
planteado. Esto permitié la consulta de 104 articulos, de los cuales 70 cumplieron
con los criterios de seleccién.

Farmacos empleados para el tratamiento de la obesidad

La obesidad es una enfermedad compleja y multifactorial.?” La farmacoterapia de
la Ob se debe prescribir acompanada de asesoramiento conductual, que integre la
adherencia a los programas nutricionales, actividad fisica y las modificaciones en el
estilo de vida, piedras angulares del control del peso para la mayoria de los
obesos.?229

Las modificaciones del estilo de vida unida a la farmacoterapia produce una
pérdida de peso mayor y mas sostenida en los obesos en comparacion con los que
solo emplean modificaciones del estilo de vida.???® Un objetivo realista seria fijar
una pérdida de peso de 0,5-1 kg por semana.?

Esta indicado el uso de farmacos para la Ob en pacientes con un indice de masa
corporal (IMC) = 30 kg/m? o de 27 kg/m? que tengan comorbilidades relacionadas
con el exceso de peso (hipertension arterial [HTA], dislipidemia [DLP], diabetes

mellitus [DM] tipo 2 [DM2] y sindrome de apnea obstructiva del suefio)®?3% ¢
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cuando no se satisfacen las metas de reduccién voluntaria de peso a pesar de la
adherencia al programa prescrito.®

Si transcurridos 12-16 semanas de tratamiento farmacoldgico no se ha alcanzado
una pérdida de peso > 5 % y aparecen efectos secundarios notables, se sugiere
suspender la medicacién.?? De igual forma, se recomienda no forzar la tolerabilidad
de los efectos adversos, pues puede ser peligroso. Igualmente, no se recomienda el
uso de la farmacoterapia para la Ob en mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia o que estén intentando quedar embarazadas.®"

Farmacos aprobados para el control y la pérdida de peso corporal
Entre los productos comercializados y aprobados para su empleo a corto plazo en
el obeso (periodo maximo de 12 semanas) se encuentra la fentermina, admitido su
uso por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de
América (FDA, por su sigla del inglés) en 1959, Ginicamente en Estados Unidos de
Norteamérica (EE. UU.). Esta institucion ha aprobado seis medicamentos de uso a
largo plazo para bajar de peso®?

Farmacos comercializados y aprobados para el tratamiento de la obesidad

— Monoterapia

Orlistat
Liraglutida
Semaglutida
Setmelanotida

— Terapia combinada

Bupropion y naltrexona
Fentermina y topiramato

Orlistat (Xenical, Alli)
El orlistat es un derivado sintético de la lipostatina aprobado para el tratamiento de
la Ob (FDAy la Agencia Europea del Medicamento [EMA, por sus siglas en inglés] en
1988) cuyo mecanismo de accion se ejerce a nivel periférico inhibiendo las lipasas
gastricas y las pancreaticas impidiendo la hidrélisis de las grasas a nivel
gastrointestinal en = 30 %.?? Ademas, es el tnico medicamento disponible para la
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Ob que no actua especificamente en los mecanismos del apetito o la
saciedad.®%2%%

La dosis recomendada de este farmaco es una capsula de 120 mg administrada
con agua inmediatamente antes, durante o hasta una hora después de cada comida
principal y si una comida no se toma o no contiene grasa, se debe omitir.
Simultaneamente, el paciente debe seguir una dieta nutricionalmente equilibrada,
moderadamente hipocaldrica, con aproximadamente el 30 % de las calorias
provenientes de las grasas.®?

El orlistat debe ser contraindicado cuando existe hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes, sindrome de malabsorcién cronica, colestasis
y lactancia. Ademas, puede interferir con la absorcién de la levotiroxina y de las
sales de yodo, ciclosporina, anticonvulsivos, asi como de las vitaminas liposolubles
(AD,Ey K)_(31,32,33)

Las reacciones adversas a orlistat son principalmente de naturaleza
gastrointestinal y su incidencia generalmente se reduce con el uso prolongado de
orlistat. Se puede observar dolor o molestias abdominales o rectales, manchas
oleosas procedentes del recto, flatulencia con descarga fecal, urgencia o
incontinencia fecal, heces grasas/oleosas, aumento de la defecacion, distension
abdominal, alteraciones en dientes y encias, sangrado rectal diverticulitis,
pancreatitis, colelitiasis y hepatitis. También, infeccidon de las vias respiratorias,
cefalea, fatiga, ansiedad, entre otra sintomatologia.®%%%

Liraglutida (Saxenda, Victoza)

La liraglutida (aprobada por la FDA y la EMA en el 2014) es un analogo del péptido-1
similar al glucagén (GLP-1) con un 97 % de homologia de secuencia con el GLP-1
humano. La liraglutida se une al receptor de GLP-1 y lo activa potenciando la
secrecion de insulina y disminuyendo la secrecion de glucagén inadecuadamente
elevado de un modo dependiente de glucosa, lo cual mejora el control glucémico,
con un bajo potencial de induccién de hipoglucemia.®¥

El GLP-1 es un regulador fisiolégico del apetito y de la ingesta de alimentos,
aumenta la saciedad y reduce el apetito sin incrementar el gasto de energia y
ralentizan el vaciado gastrico. De ahi, su empleo en personas con DM2
acompaiiada de Sp u 0b.®®

La liraglutida tiene un perfil farmacocinético y farmacodinamico en humanos que
permite su administracion una vez/dia, via subcutanea (SC). La dosis inicial es de
0,6 mg/dia, con incrementos de 0,6 mg en intervalos de una semana para mejorar
su tolerancia gastrointestinal hasta 1,2 a 1,8 mg/dia en el tratamiento de la DM2, lo
que puede llegar hasta 3,0 mg/dia para el exceso de peso. Si el paciente no tolera
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un aumento de la dosis durante dos semanas consecutivas, se debe interrumpir el
tratamiento.®43%

Entre los efectos adversos mas frecuentes se pueden observar la presencia de
hipoglucemia, las que son mas probables si se utiliza asociada con una sulfonilurea
o insulina. Igualmente, se pueden presentar reacciones anafilacticas vy
manifestaciones digestivas (oclusion intestinal, estrefiimiento, nduseas o diarreas,
flatulencia, distensiéon abdominal, reflujo gastroesofagico, dolor de estémago,
hinchazén, pancreatitis) y deshidratacion, entre otros posibles efectos
adversos. 4%

No se recomienda el uso de liraglutida en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva de clase IV segun la New York Heart Association (NYHA), en personas
con enfermedad inflamatoria intestinal o con gastroparesia diabética. A la par,
liraglutida esta contraindicada en pacientes con antecedentes personales o
familiares de carcinoma medular de tiroides y en pacientes con sindrome de
neoplasia endocrina multiple de tipo 2.343536)

Semaglutida (Wegovy)
La semaglutida (aprobada por la FDA en 2021 y la EMA en 2022) constituye una
opciodn para el control de peso crénico en adultos con Ob o con Sp y al menos una
afeccion relacionada con el peso (como HTA, DM2 o DLP), acompafada del uso de
una dieta baja en calorias y el aumento en la actividad fisica.®” Es un analogo
humano del GLP-1, con un 94 % de homologia de su secuencia con el GLP-1
humano y acttia como agonista del receptor de GLP-1 (GLP-1AR).(383940)
La semaglutida utiliza mecanismos de accién similares a los de la liraglutida para el
control glucémico y del peso, disminuyendo fisiolégicamente el apetito y la ingesta
calérica. También, reduce la preferencia por alimentos ricos en grasas y puede ser
indicado en personas no diabéticas con exceso de peso. Simultdneamente, reduce
el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en adultos con DM2 y con
enfermedad cardiovascular establecida.®&3%40)
La semaglutida muestra una semivida prolongada de aproximadamente una
semana, principalmente por su union a la albumina, que propicia una disminucién
del aclaramiento renal y proteccion frente a la degradacion metabdlica, lo cual logra
una mayor adhesion al tratamiento. Se administra por via SC 1 vez/semana a
cualquier hora, con o sin alimentos, aunque el tiempo entre dos dosis sucesivas
debe ser = 72 h.®94142
La aplicacion de la semaglutida para la pérdida de peso, debe comenzar con una
dosis de 0,25 mg/semanal para asi reducir la posibilidad de sintomas
gastrointestinales e ir escalando cada 4 semanas (0,25 mg; 0,5 mg; 1 mg; 1,7 mg;

7

(D) ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 S,S.!MEBN Revista Cubana de Medicina. 2025;64:e3424

2,4 mg) durante un periodo de 16 semanas hasta llegar a la dosis de mantenimiento
de 2,4 mg/semana.®**" Asimismo, las recomendaciones, contraindicaciones y
reacciones adversas mas frecuentes observadas con el empleo de semaglutida en
general son similares a las descritas para liraglutida.®83°)

Setmelanotida (Imcivree)

El genotipado amplio de diferentes poblaciones con Ob (tanto de inicio precoz
como ulteriormente) ha descubierto diferentes alteraciones genéticas, gendmicas y
epigenéticas en estrecha relacion con la Ob, como es el caso de la deficiencia
congénita de leptina, la resistencia a la leptina, la leptina biolégicamente inactiva,
las deficiencias de proopiomelanocortina (POMC) del receptor de la leptina (LEPR) y
de convertasa de proproteinas de tipo subtilisina kexina 1 (PCSK1), entre otras
anomalias, que causan Ob, hiperfagia y alteraciones del neurodesarrollo.“?
Recientemente, se autorizé el uso de setmelanotida (aprobada por la FDA y la EMA
en 2021) para el tratamiento de la Ob y el control crénico del apetito y del peso en el
sindrome de Bardet-Biedl (genéticamente confirmado), pro-opiomelanocortina
bialélica con pérdida de funciéon (POMC), incluyendo deficiencia de PCSKT, o del
receptor de leptina bialélica (LEPR), en adultos y nifios (= 6 afios).?**? Cada vial
contiene 10 mg de setmelanotida en 1 mL de solucién inyectable y se administra
una vez/dia, por via SC en el abdomen, al comienzo del dia, para maximizar
reduccion del apetito.

Las dosis iniciales recomendadas para su empleo™”
Prescripcion de la setmelanotida (dosis SC)

Pacientes de 6 a <12 anos:

— La dosis inicial es de 0,5 mg una vez/dia por 2 semanas. Si se tolera la
dosis, posteriormente se puede aumentar a 1 mg una vez/dia. Si el aumento
de la dosis es no tolerado, se administrara 0,5 mg una vez/dia.

— Si la dosis de 1 mg se tolera, la dosis se puede aumentar a 2 mg una
vez/dia.

— Si el peso permanece por encima del percentil 90 con la inyecciéon SC de 2
mg una vez al dia y la pérdida de peso adicional es deseada, la dosis puede
aumentarse a 2,5 mg una vez al dia.

Pacientes adultos y ninos mayores de 12 anos:
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— La dosis inicial es de 1 mg una vez al dia por via SC durante 2 semanas.
Después de 2 semanas, si es bien tolerada la dosis se puede aumentar a 2
mg una vez al dia. Si no se tolera el aumento de la dosis, los pacientes
pueden mantener la dosis de 1 mg una vez al dia.

— Si se desea una pérdida de peso adicional en pacientes adultos, la dosis se
puede aumentar a 2,5 mg una vez al dia. Si se tolera bien la dosis de 2,5 mg
una vez al dia, se puede aumentar la dosis a 3 mg una vez al dia.

— En pacientes de 12 a 17 anos, si el peso permanece por encima del percentil
90 con 2 mg una vez/diay se desea una pérdida de peso adicional, la dosis
puede aumentarse a 2,5 mg, con una dosis maxima de 3 mg una vez al
dia. ¥

Los eventos adversos mas frecuentemente descritos con el uso de la
setmelanotida son: reaccion en el lugar de la inyeccion, hiperpigmentacion,
trastornos de la piel, trastornos digestivos, mareos, cefalea, ereccién espontanea
del pene, depresiéon con posible ideacién suicida, insomnio, astenia, sofoco, entre

otras alteraciones. 449

Bupropion y naltrexona (Contrave)
La combinacién de bupropién y naltrexona (aprobada por la FDA en el 2014 y la
EMA en el 2015) se utiliza en la actualidad para el tratamiento de la Ob. El
mecanismo de accién de este farmaco, depende del efecto inhibitorio de la
recaptacion de dopamina y norepinefrina del bupropiéon (accién inhibitoria del
apetito) y de la naltrexona (antagonista de receptores opioides), la cual contribuye a
mantener la accion anorexigena del bupropiéon de manera prolongada; ocasionando
el control de laingesta de alimentos y el gasto energético.(46)
El Contrave se usa a dosis crecientes; para minimizar los sintomas se recomienda
una titulacion progresiva del tratamiento (desde 1 a 4 comprimidos/dia) a lo largo
de 4 semanas, distribuidos en dos tomas al dia, siendo la ultima toma por la tarde
para evitar el insomnio. Cada tableta aporta 90 mg de bupropién y 8 mg de
naltrexona (dosis méaxima eficaz, 360 mg/32 mg/dia).?%49
El Contrave esta contraindicado en la HTA no controlada, dolor no controlado, uso
reciente de farmacos inhibidores de la monoaminoxidasa, antecedentes de
epilepsia, de trastornos de la conducta alimentaria, abstinencia alcohdlica,
benzodiazepinas, barbituricos, insuficiencia renal, hepatica, embarazo y la

lactancia, asi como también en nifos y adolescentes.*?
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Entre sus efectos adversos mas frecuentes se sefalan nduseas, vomitos,
estrefiimiento, cefalea, mareos, insomnio, sequedad de la boca y un pequefo
aumento de la frecuencia cardiaca (1-3 latidos por min). Ultimamente se ha descrito
la posibilidad de desarrollar un sindrome serotoninérgico si esta combinacién se
toma de manera concomitante con farmacos con accién serotoninérgica, como los

antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina.#%49

Fentermina y topiramato (Qsymia)
La combinaciéon de fentermina y topiramato (aprobada por la FDA en 2012) se
utiliza para la pérdida del peso actuando como estimulante central e isémero de la
meta-anfetamina. La Qsymia estimula a las neuronas para que liberen dopamina,
epinefrina y norepinefrina, logrando efectos anorexigenos. Empero, con su uso se
reportan efectos adversos y requiere de vigilancia cuando se utiliza a largo plazo.
Como consecuencia, la EMA (2012), se expres6 de forma negativa para el uso de
Qsymia en el tratamiento de la Ob.“”
La Qsymia se debe administrar por via oral una vez/dia por la mafiana (con o sin
alimentos), se debe evitar su administracion por la noche (posibilidad de insomnio).
Ademas, las capsulas de liberacion prolongada de Qsymia estan disponibles en
cuatro concentraciones (mg de fentermina/mg de topiramato): 3,75 mg/23 mg; 7,5
mg/46 mg; 11,25 mg/69 mg; 15 mg/92 mg.“®)
Para reducir el riesgo de efectos secundarios, se comienza con una dosis bajay se
aumenta gradualmente.

Se recomienda el uso de Qsymia de la siguiente forma:“®

— La dosis inicial recomendada es 3,75 mg/23 mg durante 14 dias; después
aumentar a 7,5 mg/46 mg por 12 semanas y evaluar la pérdida de peso
para adultos o la reduccion del IMC para pacientes pediatricos de 12 anos
o0 mas. Si un paciente adulto no ha perdido al menos el 3 % del peso
corporal inicial o uno pediatrico el 3 % del IMC inicial, debe aumentar la
dosis a 11,25 mg/69 mg durante 14 dias; seguido de un aumento en la
dosis a 15 mg/92 mg por via oral una vez al dia.

— Si después de 12 semanas de tratamiento con Qsymia 15 mg/92 mg, un
paciente adulto no ha perdido al menos el 5 % del peso corporal inicial o
uno pediatrico el 5 % del IMC inicial, se interrumpe el medicamento, pues
es poco probable que el paciente logre y mantenga una pérdida de peso
clinicamente significativa con la continuacion del tratamiento.
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— Si se decide suspender la dosis de 15 mg/92 mg, se hace gradualmente
para evitar posible convulsién.

— No exceder la dosis de 7,5 mg/46 mg para pacientes con enfermedad
moderada o insuficiencia renal grave o pacientes con insuficiencia
hepatica moderada.

Es necesario no exceder la dosis recomendada de Qsymia y no administrar a
pacientes con tirotoxicosis; individuos inestables o aquellos con historia de
enfermedad psiquidtrica, pacientes con antecedentes de toxicomanias o con
predisposicion al abuso del alcohol. No debe ser usado durante el embarazo, ni en
madres lactantes. Conjuntamente, extremar las advertencias y precauciones con su

administracion en pacientes con:“?

— HTA severa y enfermedad cardiovascular incluyendo arritmias.

— Epilepsia (ajustar la dosis o suspenderse el tratamiento).

— Régimen con inhibidores de la monoaminoxidasa. Suspender 15 dias
antes (crisis hipertensivas) y no interrumpir el tratamiento en forma
abrupta.

— Trabajo en maquinaria peligrosa (disminuye la capacidad de respuesta).

— Ideacién y conducta suicida.

Entre las reacciones adversas se describe la presencia de discinesia; vision
borrosa; insomnio; mareos; sequedad de la boca; disgeusia; nduseas parestesia;
palpitaciones; taquicardias; nerviosismo; euforia; ansiedad; depresién. ®%5"

El tratamiento farmacoldgico se debe usar con cautela, teniendo en cuenta que este
tipo de farmacos tienen su mayor efecto en los primeros seis meses de
administracion, para mas tarde entrar en una meseta; por tanto, si no se logra llegar
a la meta de reduccion de 5 % del peso corporal en los primeros tres a cuatro meses
o al menos 6 meses, el médico debe suspender la terapia y reevaluar el caso.®?

Los datos almacenados procedentes de 5 estudios de dos anos de duracioén, con
orlistat y dieta hipocaldrica, muestran que después de un ano de tratamiento el
porcentaje de pacientes que han perdido el 10 % o mas de su peso corporal fue del
20 % con 360 mg/dia y del 8 % con placebo. La diferencia media en pérdida de peso
con el farmaco comparado con placebo fue de 3,2 kg.(32)

Los datos obtenidos del ensayo clinico XENDOS (Xenical in the prevention of
diabetes in obese subjects) de 4 anos de duracién mostraron que, en comparacion

con los cambios en el estilo de vida solos, el orlistat mas cambios en el estilo de
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vida dieron como resultado una mayor reduccion en la incidencia de DM2 durante 4
anos y produjeron una mayor pérdida de peso en una poblacién obesa clinicamente
representativa.(32%%

Cuando se compara el tratamiento con orlistat vs. liraglutida, se evidencia una
disminucién de peso importante con menor riesgo de presentar comorbilidades
metabdlicas y cardiovasculares asociadas con la Ob, a favor de este ultimo
farmaco. 4%

En este contexto, la eficacia y seguridad de la liraglutida para controlar el peso en
combinacién con una menor ingesta de calorias y un aumento de la actividad fisica
se evaludé en cuatro ensayos aleatorizados de fase 3. En ellos, se alcanz6 una
mayor pérdida de peso con la liraglutida que con el placebo en pacientes con Ob o
Sp en todos los grupos estudiados. La pérdida de peso se produjo de forma
principal, en el primer afo y fue mayor el nimero de pacientes que mantuvieron la
pérdida de peso alcanzada con anterioridad al inicio del tratamiento con la

liraglutida que con el placebo.®?

Los resultados de una revisidon sistematica realizada por Hernandez vy otros®®
demuestran que, aunque el uso de la liraglutida disminuye el peso, no se evidencia
una significacion estadistica de la evidencia (quizas por la heterogeneidad de los
estudios evaluados). Estos resultados no concuerdan con los de otros
investigadores, en el cual si se logr6 una pérdida de peso significativa,
independientemente de la dosis de mantenimiento maxima tolerada®"*®y en el que
la prolongacion del tratamiento con la liraglutida puede generar beneficios
duraderos en relacion con el control del peso y la glucemia. %%

En general, el tratamiento con la liraglutida es mas eficaz y mas caro al compararlo
con el orlistat.®” Debido a la modesta pérdida de peso, los efectos adversos, el
problema de su administracién (inyecciéon subcutanea diaria) y lo costoso del
tratamiento con la liraglutida, quizas seria mas util su empleo en personas con
diabesidad, que para uso de rutina en el control del peso.

La semaglutida en personas con Ob y otras comorbilidades, es de gran utilidad por
su positivo efecto en el control y disminuciéon del peso corporal y sobre el estado

(41)

metabdlico del paciente. En este sentido, Wilding y otros* " realizaron un estudio de

68 semanas de duracion en personas con Sp u Ob, donde se empled la semaglutida
(24 mg/semanal) vs. placebo, y donde se observé una reducciéon sostenida y
clinicamente relevante del peso corporal. Algo similar a lo encontrado por Blundell y

otros.®?

Davies y otros® en adultos con Sp u Ob y DM2 encontraron una disminucion del

peso corporal superior y clinicamente significativa en comparacién con el placebo
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al usar semaglutida (2,4 mg y 1,0 mg). Asimismo, en una revision de Hernandez, se
afirma que las propiedades de la semaglutida la convierten en un importante
candidato para ser usado en el tratamiento de la diabesidad.®”

Los GLP-1AR demostraron recientemente una pérdida de peso del 15 % al 20 % en
adultos con Ob, un rango que anteriormente solo se habia logrado con la cirugia
bariatrica. Al comparar en adultos con Ob, la cirugia bariatrica aun confiere las
mayores reducciones en el peso y del IMC, otorgando efectos similares en el control
glucémico en comparacion con los GLP-1 AR.9

Las personas con Ob genética de inicio en la infancia podrian beneficiarse del
tratamiento con el setmelanotide, debido a que ejerce una marcada accién
anorexigena, lo cual es alentador.®® Es un farmaco huérfano indicado para
enfermedades raras (afecciones 1/< 10 000 personas) que supongan un beneficio
claro para estas, justificando el coste que genera su investigacién y el desarrollo,
asi como del tratamiento.®?

Los pocos estudios realizados con el setmelanotide tuvieron una muestra pequena,
debido a las caracteristicas de las enfermedades que trata. En las personas con
deficiencia de POMC, perdieron un promedio del 25,4 % del peso corporal al cabo de
un ano (80 % de los participantes perdieron > 10 %). En los casos de deficiencia de
LEPR, la pérdida de peso fue inferior del 12,5 % al finalizar un afno de seguimiento, y
se alcanz6 una pérdida de peso > 10 % en el 45 % de los participantes.(45) En el cual
no se hallaron evaluaciones econémicas publicadas, aunque el costo del farmaco

es elevado.©®

Katz y otros®”

al referirse a la eficacia y seguridad de Contrave mencionan que
esta se confirmé en cuatro ensayos clinicos multicéntricos de fase lll, aleatorizados
con placebo como grupo control conocidos como Contrave Obesity Research. COR-
1, COR-BMOD, COR-D y COR-2, con una participaron 4536 pacientes. En los tres
primeros estudios el periodo de observacién fue de 56 semanas y en el COR-2 de 28
semanas. El promedio de reduccién del peso fue de entre 59y 11,5 % vs. 1,8-7,3 %
de los que tomaban placebo. Ademas, se observé una importante reduccion del
perimetro de cintura, mejoria de la glucemia, sensibilidad a la insulina y del perfil
lipidico.

Para la aprobacion de Qsymia se realizaron los ensayos clinicos EQUIP®Y en
pacientes con IMC = 35 kg/m? con tratamiento por 56 semanas (fentermina 3,75
mg/topiramato 23 mg; fentermina 150 mg/topiramato 92 mg y placebo) y el
CONQUER®? en pacientes con IMC entre 27 y 45 kg/m2, con dos o mas
comorbilidades, con tratamiento por 56 semanas (fentermina 7,5 mg/topiramato 46
mg; fentermina 15 mg/topiramato 92 mg y placebo).
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En el estudio EQUIP, los pacientes en los grupos de placebo (n = 514), 3,75/23 (n =
241) y 15/92 (n = 512), perdieron 1,6 %, 5,1 % y 10,9 % del peso corporal inicial
respectivamente, a las 56 semanas (p < 0,0001). Como era de esperar el grupo
15/92 tuvo cambios significativamente mayores en relacion con el placebo para
peso corporal, presién arterial sistdlica y diastdlica, glucosa en ayunas, triglicéridos,
colesterol total, lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta
densidad (HDL).®"

En el estudio CONQUER participaron 2487 pacientes, 994 fueron asignados a
placebo, 498 a fentermina 7,5 mg mas topiramato 46,0 mg y 995 a fentermina 15,0
mg mas topiramato 92,0 mg. A las 56 semanas, el cambio en el peso corporal fue
estadisticamente significativo (-1,4 kg, -8,1 kg [p < 0,0001] y -10,2 kg [p < 0,0001],
respectivamente) en comparacion al placebo y superior cuando se utilizé la mayor
dosis; por tanto, podria ser un tratamiento valioso para la 0b.%% No obstante, una
limitante para el empleo de Qsymia, estriba en que no se ha establecido su efecto
sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular y su seguridad y eficacia en
combinacién con otros productos destinados a la pérdida de peso.(68)

El estudio y el desarrollo de nuevos farmacos amplian aun mas el espectro de la
terapia farmacoldgica de la Ob; entre estos productos se citan al orforglipron, que
es un novedoso agonista del receptor no peptidico de GLP-1 (en desarrollo).©%7
Otros ejemplos potenciales a investigar, pueden ser la tesofensina, ghrelina,
secretina, cagrilintida, oxintomodulina, combinaciones duales (GLP1/polipéptido
inhibidor gastrico (GIP), GLP1/glucagén) y triagonistas (GLP1/GIP/glucagén;
GLP1/PYY/oxintomodulina), entre otros muchos candidatos.??

Se concluye que la farmacoterapia de la obesidad, constituye una opcién para el
control crénico del peso en adultos con exceso de peso y algunas de sus
comorbilidades. Se pueden emplear en forma de monoterapia (orlistat, liraglutida,
semaglutida, setmelanotida) o en terapia combinada (Contrave [bupropion vy
naltrexona] y Qsymia [fentermina y topiramato]).
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