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RESUMEN:

Mis del 70% de la poblacién en México padece sobrepeso u obesidad, que afectan principalmente a personas en edad productiva.
La obesidad se asocia con el desarrollo de enfermedades que incrementan el riesgo cardiovascular (diabetes mellitus, hipertensién
arterial o dislipidemia aterogénica), asi como a enfermedades que limitan la calidad de vida del paciente (osteoartrosis o apnea del
suefio) y al incremento en la incidencia de ciertos tipos de cincer (mama o colon). Es evidente que la disminucién de al menos 5%
del peso corporal induce mejoria en todos estos factores; sin embargo, en algunos pacientes es dificil alcanzar esta meta inicamente
con modificaciones en el estilo de vida. En esta revisién se analizan algunos medicamentos aprobados para el control de peso por
organismos nacionales e internacionales que pueden servir como auxiliares en conjunto con la dieta y el ejercicio. El tratamiento
debe ser individualizado y deben evaluarse adecuadamente sus riesgos y beneficios.

PALABRAS CLAVE: Obesidad, FArmacos Antiobesidad, Adrenérgicos, Serotoninérgicos, Péptido 1 Similar al Glucagén.

ABSTRACT:

More than 70% of the population in Mexico is overweight or obese, affecting mainly people in productive age. Obesity is associated
with the development of diseases that increase cardiovascular risk (diabetes mellitus, hypertension or atherogenic dyslipidemia),
diseases that limit the quality of life of the patient (osteoarthrosis or sleep apnea) and even with the increase in the incidence of
certain types of cancer (breast or colon). It is evident that the decrease of at least 5% of body weight induces improvement in all
these factors; however, in some patients it is difficult to achieve this goal only with lifestyle modifications. In this review we analyze
some drugs approved for weight control by national and international agencies that can serve as an auxiliary in conjunction with
diet and exercise. Treatment must be individualized according to each patient characteristics, with an adequate evaluation of their
risks and benefits.

KEYWORDS: Obesity, Anti-Obesity Agents, Adrenergic Agents, Serotonin Agents, Glucagon-Like Peptide 1.

El sobrepeso y la obesidad son los problemas emergentes de salud publica mis severos a los que nos
enfrentamos en la actualidad. De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la obesidad se
define como una acumulacién excesiva de tejido adiposo que puede afectar la salud de un individuo y se
clasifica segin el indice de masa corporal (IMC), el cual es el cociente del peso (en kilogramos) dividido entre
el cuadrado de la estatura del individuo (en metros). De acuerdo con la OMS, sobrepeso se define como el IMC

de 252299 kg/ m?; obesidad grado I cuando se tiene IMC de 30 a 34.9 kg/ m?; obesidad grado II con IMC

de 35 239.9 kg/m?, y obesidad severa o grado III cuando el IMC se encuentra entre 40 y 49.9 kg/m> ' Sin
embargo, debido a que existen cada vez més pacientes con IMC mayores a este rango y a que sus caracteristicas
clinicas y desenlaces cardiovasculares son diferentes a los pacientes con obesidad grado I a III, se acufiaron
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nuevos términos como stper obesidad para definir a aquellos pacientes con IMC mayor de 50 kg/m?, * y mas

tarde surgié6 el término siper siiper-obesidad para definir a aquellos pacientes con IMC mayor de 60 kg/m?. ?

Para el afio 2014, la OMS reporté que la prevalencia mundial de obesidad y sobrepeso era del 39% (38%
hombres y 40% mujeres), ! lo que se traduce en que 600 millones de adultos y 41 millones de nifios menores
de 5 afios alrededor del mundo padecen esta enfermedad. En México, de acuerdo a la Encuesta Nacional de
Salud y Nutriciéon 2012 (ENSANUT 2012), 38.8% de los mexicanos mayores de 20 afios padece sobrepeso y
32.4% obesidad, presentindose en el 26.9% de los hombresy en el 37.5% de las mujeres. De acuerdo con esta
encuesta, la poblacién que mds padece obesidad se encuentra entre los 40 a 49 afios (40.5%); los grados més
altos de obesidad se encuentran en las personas de 50 a 59 anos (14.3%), y es més frecuente cuando existe un
nivel socioeconémico alto (28.5%), en las localidades urbanas (28.5%) y en el norte del pais (29.4%). *

La obesidad es una enfermedad crénica que se ha asociado al incremento en la incidencia de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), hipertension arterial sistémica (HAS), dislipidemia, cardiopatia isquémica, eventos
cerebrovasculares, cdncer, depresion, osteoartrosis y apnea del suefio, entre otros. Se estima que las personas
con obesidad mueren 8 a 10 anos antes que las de peso normal y que cada 15 kg por arriba del peso ideal

aumentan el riesgo de muerte temprana en 30%. 5 Ademds, se ha encontrado que la mortalidad por causa
cardiovascular es 50% mayor en pacientes con obesidad y 90% mayor en pacientes con obesidad severa, en

comparacion con las personas con peso acorde a su estatura. ¢ De hecho, en los Estados Unidos de América

(EUA) se estima que la obesidad es responsable de aproximadamente 300 000 muertes por afio. © En México
no existe un reporte de mortalidad asociada a la obesidad, pero se ha estimado que provoca un costo anual de

3500 millones de ddlares, con un costo directo de 42 246 millones de pesos, e indirecto de 25 099 millones

de pesos. 5

Con respecto a su tratamiento, se recomienda la pérdida de peso de por lo menos el 5% inicial, lo cual se
asocia a disminucién en las concentraciones de hemoglobina glucosilada (HbAlc), ® colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (LDL), triglicéridos (TAG), ° presién arterial ' y reduccién en el riesgo
de desarrollar DM2. ' En general, las guias de tratamiento recomiendan iniciar con cambios en el estilo
de vida, los cuales incluyen tres estrategias: cambios en el comportamiento (terapia conductual), cambios
dietéticos para reducir la ingesta de alimentos (se recomienda, por lo menos, la disminucién de 500 kcal del
consumo inicial por dfa), e incremento en la activad fisica (por lo menos de 150 minutos de ejercicio aerébico
por semana). '> Diferentes metaandlisis han demostrado la efectividad de estas estrategias, particularmente
cuando son aplicadas en conjunto. Respecto a este punto, el estudio Look AHEAD (Action for Health in
Diabetes) demostré que los pacientes que son sometidos a intervenciones intensivas en el estilo de vida logran
una pérdida de peso de hasta 8 kg en un afio, que puede mantenerse hasta los 4 y 8 afos. 13 Gin embargo, el
mismo estudio refiere que la cantidad perdida de peso depende del nimero de visitas con el personal de salud,
los minutos por semana de actividad fisica y el nimero de comidas que fueron sustituidas. Esto constituye
una limitante, considerando que existe evidencia de que la adherencia a la dieta reportada por los pacientes
es del 52%, al ejercicio es del 37% y al ejercicio organizado (entrenamiento) es del 7.7%. **

Considerando este punto, se ha propuesto que el manejo de la obesidad debe realizarse de forma integral,
con intervenciones psicoldgicas, nutricionales, farmacolégicas e incluso quirtrgicas en casos seleccionados.

USO DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA EL CONTROL DE PESO

Ante la creciente prevalencia de obesidad y sobrepeso observada a nivel mundial, la necesidad de tratamientos
farmacoldgicos efectivos y seguros se ha hecho imperiosa. De esta forma, la Administracién de Alimentos
y Medicamentos de los EUA (FDA, Food and Drug Administration), ha autorizado cinco firmacos para el

tratamiento de obesidad: orlistat, lorcaserina, naltrexona-bupropion, fentermina-topiramato y liraglutida. 15
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De acuerdo a las guias de la Endocrine Society, estos medicamentos estan indicados para su uso a largo plazo

en pacientes con IMC > 30 kg/ m?Z, o para aquellos con IMC > 27 kg/ mzque tengan alguna comorbilidad

asociada como DM2, HAS o dislipidemia. Dicha organizacién recomienda, ademds, la suspensién y cambio

del tratamiento en caso de que los pacientes no disminuyan por lo menos 5% de peso a las 12 semanas. ¢

En México, la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) tnicamente ha
aprobado el orlistat, y recientemente la liraglutida para el tratamiento contra la obesidad.

En general, los firmacos tienen dos enfoques principales: modificar el metabolismo de los macronutrientes
y actuar a nivel del sistema nervioso central (SNC) para modular los procesos neuroendécrinos de la
regulacién del apetito y la saciedad. ' En esta revision, hemos decidido agruparlos como: firmacos con
efectos intestinales, firmacos con efectos en SNC'y, fairmacos con efectos en SNC e intestino.

FARMACOS CON EFECTO INTESTINAL (ORLISTAT)

En 1999, la FDA aprobé el orlistat como un firmaco utilizado como coadyuvante en el tratamiento de la
obesidad, en 2006 se convirtié en el unico firmaco de venta libre comercializado con este propésito. El orlistat

es un inhibidor de la lipasa intestinal que impide la absorcién de aproximadamente la tercera parte de la grasa

proveniente de la dieta. 18

Un estudio realizado en mas de 20 centros en EUA, demostré una reduccion de peso de 4.8% con el
tratamiento con orlistat, en comparacién con el 3.1% observado en los pacientes tratados con placebo, en un
periodo de 16 semanas. 19 En otro estudio realizado durante un afo, se demostrd que el 35% de los pacientes
tratados con orlistat lograron pérdida de peso del 5%, en comparacién con el 20% de los pacientes del grupo
placebo. ** Estos resultados son consistentes con el resto de los estudios en donde se demostraron mejores
resultados en el mantenimiento de pérdida de peso a largo plazo en los pacientes que recibieron orlistat. *!
Ademis de su efecto sobre el peso, en el seguimiento a dos afios de los pacientes tratados con orlistat, se
observé disminucién en la presién arterial y el perfil de lipidos proporcional a la pérdida de peso ( cuadro I(a)
). Otros estudios han demostrado disminucién en las concentraciones del colesterol LDL, probablemente
en relacién a la disminucién de su absorcién intestinal, ** asi como disminucién en el riesgo de progresién
aDM2. 2
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Pérdida de pesoal final | Pérdida de 5% de Pérdida de > 10% de

del estudio (% perdido)® | peso (% de pacientes)* | peso (% de pacientes)*

Medicamento Estudio Descripcién del estudio n Otros efectos observados* Potencial adictivo
S - T R T

IMC de 30-43 kg/m?®,
posterior a 4 semanas de
dieta hipocalérica

aleatorizados a orlistat P P -
120 mg o placebo 3 88 58 G 388 24 | DamiucindaTASY
Davidson etal® | vecesidia (P), después de | 892 | ,, o 657 o5 | wwa 0. !
un afio aquellos en anos: | A2 afios: - 2os: | azance | S-Dzglcosaainsuing
76 341 sérica en ayuno
tratamiento fueron 45 175

realeatorizados a placebo,
arlistat 60 mg u orlstat
120 mg por un afio més

11.7% de los pacientes
suspendieron SU y 43.2%
disminuyeron su dosis (vs. | Sin potencial adictivo

IMC de 2840 kg/m’, con
DM2 estable, pacientes

Orlistat™* con SU y apego al i S
Hollander et % | tratamiento en 70% en a1 62 gt 488 o 179 B |Rrteyzess reportado
“fase de prueba’. Dosis de g . . ’;;:’:N‘;m?;&b i
ofisiat 120 mgt.cL 6 v glucosa en ayuno, CT, -
P LDLy TAG
) Reduccién de riesgo de
Estudoa 4 aflos; INCE A1 afio | Atado P_ | progresién a DM2 de
30 kgim, 21% A1 afio 41 Atafio: | 3739 (en pacientes con
XENDOS® prediabetes, 79% glucosa | 530, _— P .
normal 275 | p4atios A4 afos: e USITAS
Dosis de orlistat 120 mg 1 435"“- A4 afios: 2"‘1"“- A4 afios: T/'fl’)“"g“c‘i";:"T ‘Z_LDL‘Y
c/8h vs. placebo. 28 10 P
glucosa e insulina sérica

Tratamiento farmacoldgico de sobrepeso y obesidad
n = Sujetos estudiados; Tx Pacientes que recibieron tratamiento a dosis mdxima o estandar; C Pacientes que recibieron firmaco
a dosis menores a la estandar, grupo comparativo; P Pacientes que recibieron placebo. * Efecto estadisticamente significativo (p
< 0.05) al comparar el tratamiento a dosis maxima o dosis estdndar (Tx) vs. el tratamiento a menor dosis o de comparacién (C)

y/o placebo (P); * aprobado por la Food and Drug Administration (FDA de EUA); b aprobado por COFEPRIS (México);
TAS = Tensidn arterial sistdlica; TAD = Tensidn arterial diastdlica;PC = Perimetro de cintura; CT = Colesterol total; c-LDL
= Colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; IMC = Indice de Masa Corporal; DM2 = Diabetes mellitus tipo 2; SU =

Sulfonilureas; HbAlc = Hemoglobina glucosilada; TAG = Triglicéridos; GAA = Glucosa en ayuno alterada. Referencias 22,23,65

Con respecto a las dosis, 60 mg administrados tres veces al dia se asocian a pérdida de 2.5 kg (intervalos
de confianza 95%, IC95% de -1.5 a -3.5 kg) y la dosis de 120 mg tres veces por dia, con pérdida de 3.4
kg (-3.2 a-3.6 kg). ** Debido a su accién local y minima absorcién, no se ha asociado a efectos adversos
sistémicos. No obstante, las grasas no digeridas a nivel intestinal provocan alteraciones gastrointestinales,
siendo las mas frecuentemente reportadas: flatulencias con descarga (40.1%), manchado de grasa (32.7%),
urgencia fecal (29.7%), heces aceitosas (19.8%), incontinencia fecal (11.8%) e hiperdefecacién (11.1%).
2 Estos sintomas disminuyen al segundo afo de su uso y contribuyen a que los pacientes que lo toman
incorporen menos alimentos grasosos en la dieta diaria, pero también se han asociado con la baja tasa de
apego al tratamiento (reportada de 14 a 40%). ** Ademds, se ha implicado en la reduccién de la absorcién
de vitaminas liposolubles (A, D, E, K), sin que esto implique la necesidad de suplementacién rutinaria en los
pacientes que lo utilizan. 25 Finalmente, el orlistat puede interferir en la absorcién de medicamentos como
warfarina, ciclosporina, amiodarona, medicamentos antiepilépticos y levotiroxina. 26 Est4 contraindicado
en pacientes con alteraciones gastrointestinales previas (sindromes de malabsorcién), embarazo o colestasis, y

se sugiere utilizarlo con precaucién en pacientes con insuficiencia renal cronica o riesgo de coledocolitiasis. %7

FARMACOS coON EFECTOS EN SNC

Los férmacos con accién central han sido un tema polémico y muchos han sido retirados debido a sus
multiples efectos adversos. La sibutramina es un inhibidor de la recaptura de serotonina y noradrenalina,

fue prohibida desde 2010 debido a su asociacién con algunos eventos cardiovasculares. 15" E] rimonabant,
un antagonista selectivo del receptor cannabinoide CBI, utilizado como anorexigénico, incrementd la

incidencia de eventos psiquidtricos como depresion, ansiedad e ideacion suicida, por lo que fue retirado. 15
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Debido a estas situaciones, los fairmacos con efectos en SNC han sido objeto de estudios mis minuciosos,
por lo que, como requisito para su comercializacion, deben demostrar su seguridad cardiovascular a largo

plazo. Los medicamentos que ya se encuentran en uso en paises como los EUA son: fentermina/ topiramato,

naltrexona/bupropién y lorcaserina. *

Fentermina/topiramato

En2012]aFDA aprobé esta combinacién de firmacos para el tratamiento del sobrepeso y obesidad. En EUA
ambos firmacos son comercializados juntos en una tableta de liberacién prolongada, mientras que en México
se comercializan por separado. ** La fentermina es un estimulante central, isémero de la meta-anfetamina,
que aumenta la liberacién de catecolaminas y con esto disminuye el apetito (efecto anorexigénico); estd
contraindicada en pacientes en quienes no se recomienda el incremento de la actividad simpaticomimética,
como aquellos con hipertension, cardiopatia isquémica, hipertiroidismo y arritmias cardiacas. El topiramato
es un inhibidor de los canales de sodio y potenciador de la actividad del 4cido gamma-aminobutirico
(GABA), utilizado también como anticonvulsivo y como profilaxis para la migrafia; su mecanismo para la
pérdida de peso no es muy claro * y se ha planteado que acttia como supresor del apetito, modulando el
comportamiento y disminuyendo las conductas compulsivas que aumentan la ingesta calérica e impiden la
pérdida de peso. !

En el ensayo clinico controlado aleatorizado (ECCA) y doble ciego EQUATE de 2008 se demostré la
superioridad del tratamiento combinado, en comparacién con los medicamentos administrados de forma
individual. En este estudio se recomendd a los pacientes disminuir 500 kcal de su dieta inicial y se observé
que con la dosis de 15/92 mg se logré una disminucion de peso de 9.21%, con la dosis de 7.5/46 mg se redujo
8.46%; mientras que la monoterapia con fentermina a dosis de 15 mgalcanzé el 6.06%, con la dosis méxima
de topiramato (92 mg) se baj6 6.44% vy el placebo solo redujo 1.6% del peso total. Uno de las limitantes de

este estudio fue su corta duracién (28 semanas), lo cual impidi6 evaluar el efecto sobre el mantenimiento

del peso. **

El estudio CONQUER fue otro ECCA que incluyé a casi 2500 pacientes con IMC entre 27 y 45 Kg/m2
de 93 centros en EUA y tuvo un seguimiento de 56 semanas; se observé que 70% de los pacientes con dosis
de fentermina/topiramato de 15/92 mg/dia, lograron alcanzar una reduccién de peso de mas de 5%, y hasta
48% lograron una reduccién de peso de més de 10%. 3 El estudio SEQUEL, continuacién del anterior,
corrobord los efectos de reduccion de peso cuando los pacientes continuaron el tratamiento por dos anos,
también se observé que el tratamiento disminuia la prevalencia de comorbilidades asociadas con el peso y
el nimero de firmacos utilizados para su control, en comparacién con el grupo placebo. Ambos estudios
reportaron disminucién de las concentraciones de HbA ¢, triglicéridos, glucosa e insulina en ayuno, asi como
aumento en las concentraciones de colesterol asociado a las lipoproteinas de alta densidad (HDL). Ademis,
se observé disminucién a la progresion a diabetes y disminucion en la necesidad de firmacos hipolipemiantes

( cuadro I(b) ). **
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Pérdidade pesoalfinal | Perdidade>5%de | Péridade 2 10%de
del estudio (% perdido)” | peso (% de pacientes)® | peso (% de pacientes)”
Medicamento | Estudio Descripcion del estudio n Otros efectos observados™ | Potencial adictivo
™ S ™ © ™ g
3 P P
IMC 2 35 kg/m’, glucosa < c c c Pérdida de peso 215% =
110 mg/dl, TAG < 200 mg/d, 51 48 188 | Tx 32.3%C: 7.3%,P:
. TA<140/50 mmHg; 34%
EQUIF comparo dos dosis: 37523 | 1267 | 109 eer a2 Disminucion de PC, TAS,
mg (C) y 15/82 mg (T¥) vs. P P P | TAD. glucosa, TAG, CT, -
placebo a 56 semanas 16 173 74 | LDL(Tx>C>P)
Hendricks et al. en 2011
evaluo el potencial
adictivo de fentermina
IMC 27-45 kg/n’, dos 0 mas Disminucen de PC,TAS, | o ?:::é?p?":?;
comorbilidades (HAS, DM2, c c c TAD (solo con Tx vs. P). | 4719 dias y que la
prediabetes, 78 62 37 glucosa, TAG, CT, ¢-LOL, | gspendieron
e e FbAfc, nsuiina, HOMA- | SprtSlit
CoNQUER® | S andominal) 2487 98 7 48 IR, hSCRP. No encontrd
aleatorizados a placebo, P P P f":;::m‘:: ofiiLy g\:nﬂ:::z;\:ngs de
ia.

) brasedoifantn: 11 2 2 7 Disminucion en progresion | g iame actor evalus a
Fentsimng) g (P56 semanas abm2 269 pacientes con uso
Topiramato prolongado de

fentermina (1.1-21.1
afios) y uso por corto
Pérdida de peso 15% = | tiempo (4-22 dias),
Tx 31.9%, C:24.2%, P: | quienes suspendieron
6.6% de forma abrupta el
Pérdidade220%=Tx. | medicamento. En este
15.3%, C: 9.2%, P: 22% | estudio no se encontro
c c C | TxyCefectivos entodas | dependenciafisic, ni
93 752 503 | las categorias de IMC, Tx | psicologica.
Extension del CONQUER + ® - )
SEQUEL™ 52 semanas, total 108 676 105 793 539 méssfecivoenobesicad |, Nojexsien esiudios
o2 sermar grado Il sobre el potencial
P P P Disminucion de PC, TAG, | adictivo de topiramato
18 30 115 | aumento de c-HDL,
HbATc, glucosa en ayuno
e insulina
Disminucién en fa
progresion a DM2 en 54%
con Cy 76% con Tx

Tratamiento farmacoldgico de sobrepeso y obesidad
n = Sujetos estudiados;a aprobado por la Food and Drug Administration (FDA de EUA); Tx Pacientes que recibieron
tratamiento a dosis maxima o estdndar; C Pacientes que recibieron firmaco a dosis menores a la estdndar, grupo comparativo;
P Pacientes que recibieron placebo. * Efecto estadisticamente significativo (p < 0.05) al comparar el tratamiento a dosis

maxima o dosis estandar (Tx) vs. el tratamiento a menor dosis o de comparacién (C) y/o placebo (P); # aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA de EUA); TAG = Triglicéridos; IMC = Indice de Masa Corporal; TAG = Triglicéridos;
TAS = Tensi6n arterial sist6lica; TA = Tension arterial; c-LDL = Colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad;
HAS = Hipertensién arterial sistémica; DM2 = Diabetes mellitus tipo 1; PC = Perimetro de cintura; TAD = Tension
arterial diastélica; CT = Colesterol total; HOMA-IR = Homeostatic Model for Assesment of Insulin Resistance (Modelo

homeostético de valoracién de resistencia a la insulina); HbAlc = Hemoglobina glucosilada; ); hsCRP = proteina C-

reactiva altamente sensible; c-HDL = Colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad. Referencias: 3% 34,66,68,69

Como se menciond anteriormente, la principal preocupacién de los firmacos con accién central es su perfil
de seguridad y tolerabilidad. Los principales efectos adversos reportados con el tratamiento con fentermina/
topiramato fueron parestesias (21%), boca seca (21%), constipacién (17%), disgeusia (10%), insomnio (10%)
y mareo (10%). ** Estos efectos se observaron principalmente en los pacientes que recibieron dosis altas

(15 mg de fentermina con 92 mg de topiramato) y disminuyeron al segundo afio de tratamiento. ** Sin
embargo, a pesar de estos efectos, en el estudio SEQUEL hasta 85.5% de los pacientes continuaron tomando

la dosis de 15/92 mg, similar al 78.9% de los que tomaban la dosis de 7.5/26 mg o al 69.4% de los que

continuaron tomando placebo. 3% En cuanto a su seguridad, aun a dosis altas, no se observé aumento
de la presion arterial, ni en la incidencia de infarto al miocardio, eventos vasculares cerebrales o muertes

cardiovasculares, inicamente se reporté incremento de la frecuencia cardiaca de 0.6-1.7 latidos por minuto.

35 Su uso est4 contraindicado en pacientes con hipertiroidismo, glaucoma, embarazo o en aquellos que

se encuentren en tratamiento con inhibidores de la monoamino oxidasa y se recomienda precauciéon en
pacientes con antecedentes de depresién y/o ansiedad, glaucoma de dngulo cerrado, insomnio y alteraciones
cognitivas, asi como en personas que usan maquinaria pesada; debe mantenerse a dosis bajas en pacientes con
insuficiencia renal (depuracién de creatinina < SO mL/min) o hepética (con puntaje Child-Pugh de 7 a9). 3!

Debe considerarse que esta combinacién puede disminuir el efecto de los anticonceptivos orales
(disminuye la exposicién a etinilestradiol en 16%), potencia el efecto de los diuréticos de asa (su uso
concomitante puede provocar hipokalemia) y de los inhibidores de la anhidrasa carbénica (pudiendo generar

acidosis metabélica o formacién de litos renales). 3!
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Naltrexona/bupropién

La naltrexona es un antagonista no selectivo de los opioides que se utiliza como tratamiento de la dependencia
a sustancias como el alcohol y los opidceos. El bupropién es un inhibidor de la recaptura de serotonina y

norepinefrina que se ha utilizado para el tratamiento de la depresion y para el abandono del consumo de

tabaco. 3¢

Las células hipotaldmicas de pro-opiomelanocortina (POMC), liberan hormona estimulante de
melanocitos (alfa-MSH) y beta-endorfina. La alfa-MSH media un mecanismo anorexigénico y la beta-
endorfina causa un efecto autoinhibitorio activando los receptores opidceos en la POMC. El bupropién
aumenta la POMC, pero su efecto como monoterapia en el tratamiento de la obesidad es limitado debido al

efecto inhibitorio de la beta-endorfina. Al combinarse con naltrexona, se antagonizan los receptores opioides

y con esto se evita la inhibicién de la POMC, incrementando el efecto anorexigénico. *’

La combinacién de 32 mg de naltrexona con 360 mg de bupropion de liberacién prolongada fue probada
en cuatro ensayos clinicos aleatorizados doble ciego, comparados con placebo, de fase IIT a 56 semanas: COR-
I (Contrave Obesity Research), que incluyé 1742 pacientes; COR-II que incluyé a 1496 pacientes del estudio
anterior; COR-BMOD en 793 pacientes en donde se agregd modificacién intensiva del estilo de vida, y

COR-DM en donde se incluyeron pacientes con DM2. * En dichos estudios se observé que entre 53%
a 80% de los pacientes lograron una disminucién de 5% del peso inicial y entre 26% a 55% lograron una
disminucién de 10% (p < 0.001).

Esta combinaciéon también consiguié una mayor disminucién de las cifras de triglicéridos y de insulina,

pero los efectos de la pérdida de peso sobre la presion arterial son atenuados con la adicidon de la naltrexona, en

3839 Finalmente, en pacientes diabéticos la

comparacién con los pacientes en monoterapia con bupropién.
combinacién de naltrexona/bupropién logré una disminucién adicional de HbAlc de 0.5% en comparacion
con la estrategia de cambio en el estilo de vida y disminuyd la progresion a diabetes en pacientes prediabéticos

(cuadro I(c) ). ¥
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Pérdida de pesoal final | Pérdida de > 5% de Pérdida de > 10% de
del estudio (% perdido)® | peso (% de pacientes)® | peso (% de pacientes)®
Medicamento Estudio Descripcion del estudio n Otros efectos observados* Potencial adictivo
Tx g Tx S Tx g
=
WS 5o 2745 P do poso 15% =
e @ & & T 12%, C: 9%, P: 2%
Disminucién de PC,
Dos dosis Tx = naltrexona 5 39 20 ;
L (N8 mgbupropion B)90 | 700 | g4 ” 25 i
390 mg 2221 v £ E P | Gl ton T
3 semanas de escalamiento Wojorta en mercadores o
de dosis, total 56 semanas. calidad de;vida
IMC 3045 kg/v 0 27-45 28 sem: Pérdida de peso | Miller ot al. demostraron
kg/m con dislipidemia o $7189% = Txc 10.2%, P que el bupropion a dosis
g:s — 1.8% i de 100, 200 y 400 mg
sis de N 32 mg/ mg g administrado a
vs. placebo, los pacientes AZBsem | o P | ogcem: | A2 eem: | AZBem: | pod | 56 sem: Pérdidadepeso | pacientes usuarios de
con pérdida de peso <5% 65 e i e 273 = 5o 4 drogas por 25 semanas,
CORI® entre las semanas 28-44 1496 Dieminucion de PC. TAG, | 10 provocd alteraciones.
iuer:m rea\ealnnzdados para A 52 jem A 56 sem: A 56 sem: A 56 sem: A 5263936,“ A 56 sem: c-LDL, hsCRP, insulina, fisiologicas, cambios en
continuar misma dosis o 12 505 A 57 HOMA-Ry elévacionde | € comportamiento o
incrementar a N 48 mg/B cambios subjetivos en
Naltrexona/ 360 mg SHDLa28y 56 sem. comparacién con el uso
Bupropion® g Mejoria en marcadores de | SoPerecion on.o}
calidad de vida
de dosis Sin embargo, Evans et
MC 30-45 kg/m” 0 27-45 Pérdida de peso >15% = | @l reportan riesgo de
kg/m® con dislipidemia o Tx: 23.4%, P 9.9% abuso de esta sustancia
L, | HAS P P P Disminucion de PC, TAG, | Por sus efectos
COR-BMOD' Dosis de N32mg/B360mg | 793 78 4a 543 47 337 203 cLDL, insulina, HOMAIR | antidepresivos y.
vs. placebo + plan intensivo y aumento de c-HDL. euftricos.
de modificacion en el estilo Mejoria en marcadores de | No existen estudios
de vida a 56 semanas calidad de vida sobre el potencial
adictivo de naltrexona
IMC 27-45 kg/m?, con DM2 Disminucion de HbA1c en
en tratamiento con SU, 0.6% con Tx vs. 0.1% con
HbA1c 7-10%, glucosa < P
270 mg/dl; sin tratamiento o 44.1% de los pacientes
con hipoglucemiantes por 3 P P P lograron HbATc <7% (vs.
CORDM® meses. TA < 145/95 mmHg 205 50 18 ) 189 B 57 26.3% con P) y 20.7%
4 semanas de escalamiento lograron HbA'ic <6.5%
de dosis hasta N8 mg/B 90 (vs. 102 con P)
mg, 2tab ¢/12 vs. placebo, Disminucion del PC, TAG
por 56 semanas e incremento de c-HDL

Tratamiento farmacoldgico de sobrepeso y obesidad
n = Sujetos estudiados; Tx Pacientes que recibieron tratamiento a dosis maxima o estdndar; C= Pacientes que recibieron
firmaco a dosis menores a la estdndar, grupo comparativo; P Pacientes que recibieron placebo; * Efecto estadisticamente
significativo (p < 0.05) al comparar el tratamiento a dosis méxima o dosis estdndar (Tx) vs. el tratamiento a menor dosis

o de comparacién (C) y/o placebo (P); * aprobado por la Food and Drug Administration (FDA de EUA); COR =
Contrave Obesity Research; IMC = Indice de Masa Corporal; HAS = Hipertension arterial sistémica; HOMA-IR =
Homeostatic Model for Assesment of Insulin Resistance (Modelo homeostatico de valoracién de resistencia a la insulina);
TAG = Triglicéridos; hsCRP = proteina C-reactiva altamente sensible; c-HDL = Colesterol asociado a lipoproteinas de
alta densidad; DM2 = Diabetes mellitus tipo 1; PC = Perimetro de cintura; HbAlc = Hemoglobina glucosilada; c-LDL

= Colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; tab= tabletas; sem=semanas. Referencias: 38,39,40,67,70,71,72

En cuanto a la tolerabilidad y seguridad, se report6é que 42.3% de los pacientes refirieron ndusea, 18.3%
vémito, 17.7% constipacién, 15.6% diarrea, 13.8% cefalea, 11.7% mareo y 11.1% insomnio.36 No se
observaron alteraciones en el estado de dnimo en los pacientes tratados con naltrexona/bupropién y como
tinico efecto serio, se presentd colelitiasis en el 0.3%. El tratamiento no aument6 el numero de eventos

cardiovasculares, pero aumentd la presion arterial sist6lica y diastélica en 1 mm Hg en las primeras 8
semanas de su uso para regresar a su estado basal a las 12 semanas. De igual forma su uso incrementd la

frecuencia cardiaca en 1.5 a 2.5 latidos por minuto. 36 A pesar de estos efectos, en los estudios COR, mds

del 50% de los pacientes completaron el tratamiento. 36

Para su administracién, debe considerarse que el bupropion es metabolizado por el sistema del citocromo
p450 (aumenta la actividad de CYP2B6 ¢ inhibe CYP2D6), por lo que son comunes las interacciones
medicamentosas, por ejemplo: ritonavir, rifampicina, carbamacepina, fenitoina y fenobarbital pueden
disminuir la concentracién de bupropidn; este a su vez, aumenta el efecto de firmacos como los
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, antipsicéticos, metoprolol, propafenona y flecainida.

Est4 contraindicado su uso concomitante con los inhibidores de la monoaminiooxidasa. La naltrexona no

debe utilizarse junto con analgésicos opidceos. 41

Lorcaserina

Es un agonista de los receptores 2C de serotonina (5-HT,¢) que se expresan en el SNC, especificamente en
g p q p p

plexos coroideos, corteza prefrontal, hipocampo y ganglios basales, dreas que se han relacionado con el control

del humor y la cognicién; asi como en el nucleo del tracto solitario, los nticleos dorsomedial y paraventricular

del hipotdlamo, y la amigdala, las cuales se han relacionado con la regulacién del apetito.42’ # Sumecanismo
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de accién es incrementar la actividad de las neuronas secretoras de POMC. 44 En el pasado, algunos agonistas
serotoninérgicos no selectivos como fenfluramina y desfenfluramina se propusieron como tratamiento para

la obesidad, pero se asociaron al desarrollo de valvulopatias y su uso fue suspendido. 4 Lalorcaserina tiene

actividad selectiva y esto limita el riesgo de alteraciones valvulares, tal como se ha reportado en estudios 77

. . . 4
vivo en ratas y en estudios clinicos en seres humanos.

El estudio BLOOM (Behavioral Modification and Lorcaserin for Overweight and Obesity Managment) fue
un ECCA realizado en 3182 pacientes de 98 centros de EUA, se compararon los efectos sobre el peso de la
lorcaserina a dosis de 10 mgy un placebo. En dicho estudio, 47.2% de los pacientes habian perdido al menos
5% del peso inicial después de un ano de tratamiento, mientras que 22.6% de los pacientes habian perdido
10% del peso inicial. Esta pérdida de peso se mantuvo en los pacientes a quienes se les continué el tratamiento
por dos afios, en comparacién con el grupo placebo (67.9% frente a 50.3%, p < 0.001). 4 Ademds, se obtuvo
mejorfa en las concentraciones de LDL, triglicéridos, glucosa, insulina y HbAlc, asi como cambios en la
calidad de vida ( cuadro I(d) ). En el estudio BLOSSOM (Behavioral Modification and Lorcaserin Second
Study of Obesity Managment), un ECCA que incluy6 a 4008 pacientes, el 47.2% de los pacientes tratados
con 10 mg de lorcaserina dos veces al dia y 40.2% de los pacientes tratados con lorcaserina una vez al dia,
lograron pérdida de al menos 5% del peso inicial; mientras que el 22.6%y 17.4% de los pacientes tratados con
lorcaserina dos o una vez por dia, lograron pérdida de al menos el 10% del peso inicial. % En otro estudio
realizado en 604 pacientes con DM2, se analizé la pérdida de peso con 10 mg de lorcaserina administrada
una vez al dia y 2 veces al dia, frente a placebo, encontridndose que 37.5% de los pacientes en quienes se
administré dos veces por dia y 44.7% de los pacientes en quienes se administré en monodosis perdieron al
menos 5% de peso; mientras que 16.3% y 18.1% de los pacientes lograron pérdida de 10% o mas del peso
inicial. Adicionalmente, la mitad de los pacientes tratados con lorcaserina, consiguieron cifras de HbAlc
menores a 7% y tuvieron disminucién en el nimero de medicamentos utilizados para el control, asi como
mejorfa en el HOMA-IR (Homeostatic Model of Assessment of Insulin Resistance) en comparacion con los

pacientes en el grupo placebo. En este estudio no se observaron diferencias significativas en el perfil de lipidos.
47
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Pérdida de pesoalfinal |  Pérdida de 2 5% de Pérdida de 2 10% de
del estudio (% perdido)” | peso (% de pacientes)’ | peso (% de pacientes)”
Medicamento Estudio Descripcion del estudio n = = = Ofros efectos observados® | Potencial adictivo
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PrgeseNng; Se compard lorcaserina 10 B 5 & Disminucion de colesterol | reportad

mg dos veces/dia (Tx) vs. 5 o 97 |©
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52 semanas calidad de vida
Disminucion de PC,

IMC 2745 kg’ y DM2 en glucosa en ayuno, HbA1c,
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5 s P 181 | MetadeHoAtc <7%con
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CUADRO [(D)
Tratamiento farmacoldgico de sobrepeso y obesidad
n = Sujetos estudiados; Tx Pacientes que recibieron tratamiento a dosis maxima o esténdar; C Pacientes que recibieron
firmaco a dosis menores a la estdndar, grupo comparativo; P Pacientes que recibieron placebo. * Efecto estadisticamente
significativo (p < 0.05) al comparar el tratamiento a dosis méxima o dosis estdndar (Tx) vs. el tratamiento a menor dosis

o de comparacién (C) y/o placebo (P); * aprobado por la Food and Drug Administration (FDA de EUA); BLOOM =
Behavioral Modification and Lorcaserin for Overweight and Obesity Managment; IMC = Indice de Masa Corporal; HAS
= Hipertensién arterial sistémica; CV = Cardiovascular; PC = Perimetro de cintura; HbAlc = Hemoglobina glucosilada;
HOMA-IR = Homeostatic Model for Assesment of Insulin Resistance (Modelo homeostatico de valoracién de resistencia
alainsulina); CT = Colesterol total; c-LDL = Colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; TAG = Triglicéridos;
hsCRP = proteina C-reactiva altamente sensible; TAS = Tension arterial sist6lica; TAD = Tensién arterial diastélica;
BLOSSOM = Behavioral Modification and Lorcaserin Second Study of Obesity Managment; c-HDL = Colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad; DEXA = Dual-energy X-Ray absorptiometry (Absorciometria dual de rayos X); DM2 = Diabetes

mellitus tipo 1; SU = Sulfonilureas; HbA1c = Hemoglobina glucosilada; FC = frecuencia cardiaca. Referencias: 44, 46,47

Con respecto a su perfil de seguridad, los efectos adversos més observados en pacientes tratados con

lorcaserina son: cefalea (18%), infecciones respiratorias superiores (14.8%), nasofaringitis (13.4%), ndusea

(7.5%) y mareo (8.2%); estos disminuyen con el tiempo, tal como lo muestran los estudios a 2 afios.

Como efectos adversos graves se reportd dolor toricico de origen no cardiaco y colelitiasis. Debido a su
mecanismo de accidn, en teoria, se pueden presentar valvulopatias, sindrome serotoninérgico, alteraciones
en el estado de animo e hiperprolactinemia. Sin embargo, en un estudio de 3400 pacientes tratados con
lorcaserina, solo 6 presentaron euforia transitoria y ninguno presenté alucinaciones u otra alteracién en el
estado de dnimo, tampoco se reportaron casos de hiperprolactinemia, cincer de mama, priapismo o sindrome
serotoninérgico durante el seguimiento vy, al realizarse la evaluacién ecocardiografica, no se encontraron

alteraciones valvulares. #® El porcentaje de apego al tratamiento con lorcaserina se reporta desde 34% a 50%.
24

Se recomienda precaucién con el uso concomitante de otros medicamentos que afectan la via
serotoninérgica como triptanos, inhibidores de la monoamina oxidasa, inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina, inhibidores de la recaptura de serotonina/norepinefrina, dextrometorfano, antidepresivos
triciclicos, bupropidn, litio y tramadol. Su uso esta contraindicado en el embarazo, enfermedad renal o

hepdtica severa, no necesita ajustes para pacientes con enfermedad renal o hepética leve a moderada. *
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FARMACOS CON EFECTO CENTRAL E INTESTINAL (LIRAGLUTIDA)

La liraglutida es un firmaco andlogo al péptido similar al glucagén (GLP-1), que forma parte de la familia de
las incretinas. Las incretinas son péptidos que fueron descritos por primera vez en la década de los anos 20 del
siglo XX, son responsables de la liberacién postprandial de insulina por parte de las células beta pancreaticas,

asi como inhibicién de la liberacién de glucagdn por parte de las células alfa. Este mecanismo forma parte del

eje entero-pancredtico y ayuda a la preservacion de la célula beta. >°

La homologia estructural de la liraglutida con el GLP-1 es de 97%, a diferencia del GLP-1 que tiene
una vida media de 1-2 minutos, la liraglutida administrada por via subcutdnea tiene una vida media de 13

horas al resistir a la degradacién por las dipeptidilpeptidasas tipo 4 (DPPIV). >' Debido a este efecto, los
andlogos de GLP-1 primero fueron utilizados como farmacos antidiabéticos, obteniendo buenos resultados
en la reduccién de HbAlc y de forma adicional, disminucién del peso corporal. Ademds, su uso se asocia
a disminucién en la progresién hacia diabetes y mejoria de otros pardmetros como la albuminuria, las

concentraciones séricas de insulina (disminuye la resistencia a la insulina), los triglicéridos y la glucosa en

ayuno. 5253

En cuanto a la pérdida de peso, su mecanismo de accién es mixto, ya que regula el apetito a nivel del SNC,

tal como se demostré al observarse la captacién de liraglutida marcado con fldor en el hipotdlamo del ratén

5% (especificamente en los nicleos arcuato, eminencia media, paraventricular y supradptico) y por otro lado,

retrasa el vaciamiento gistrico, causando saciedad. 55

Astrup et al. realizaron un estudio de fase 2 para determinar la dosis mas efectiva para la meta de pérdida
de peso. En este estudio se compararon las dosis de 1.2 mg, 1.8 mg, 2.4 mgy 3.0 mg frente al placebo y frente
a orlistat 120 mg tres veces por dia, en un andlisis inicial a las 20 semanas y posteriormente a las 52 semanas.
Los resultados de este estudio arrojaron que la dosis més efectiva fue la de 3.0 mg, con ella se documenté
una disminucién de hasta 8% del peso inicial a la semana 20, en comparacion con 6.9%, 6.4%, 5.7% y 3.3%
en los grupos con 2.4 mg, 1.8 mg, 1.2 mgy placebo, respectivamente. Esto se tradujo en que el 78.6% de los
paciente tratados con liraglutida 3.0 mg lograron perder al menos 5% del peso inicial, en comparacién con
46.1% del grupo placebo. Al extender este estudio a 52 semanas, los pacientes tratados con liraglutida 3 mg
bajaron 9.2% del peso inicial, en comparacién con 7.6%, 6.8%, 5.3% y 3.1% de los pacientes tratados con 2.4
mg, 1.8 mg, 1.2 mgy placebo. En esta extension del estudio, nuevamente 78.1% de los pacientes tratados con

3 mg de liraglutida lograron perder 5% del peso inicial, en comparacién con solo 29.7% del grupo tratado

con placebo. 56,57

Cuatro estudios clinicos controlados aleatorizados y cegados fase 3, llamados SCALE (Satiety and Clinical

Adiposity-Liraglutide Evidence), evaluaron el efecto de 3 mg de liraglutida en combinacién con dieta y

ejercicio en cuatro escenarios distintos: pacientes que previamente habian perdido peso solo con dieta, 58

aquellos con obesidad y prediabetes, > pacientes con DM2 3 'y pacientes con apnea del suefio. ¢ En

todos los estudios a los pacientes de ambos grupos se les indicé una dieta con disminucién de 500 kcal/dia
e incremento de actividad fisica hasta un minimo de 150 minutos por semana. Ambos grupos recibieron
dispositivos en forma de plumas y escalaron sus dosis en las primeras cuatro semanas. En el estudio SCALE
Prediabetes y Obesidad > se compard a un grupo de pacientes con y sin prediabetes (aleatorizacién
2:1), con y sin uso de 3 mg de liraglutida por 56 semanas. Posteriormente, ¢l grupo sin prediabetes fue
realeatorizado 1:1 para recibir liraglutida o placebo por 12 semanas més (semana 68) y al término de este
periodo se siguid a los pacientes sin tratamiento por otras 12 semanas (total de 70 semanas). En dicho
estudio se observé que los pacientes con uso de liraglutida perdieron 8% de peso inicial en comparacion
con solo 2.6% del peso en los pacientes con placebo (p < 0.001); hasta 63.2% de los pacientes lograron
perder al menos 5% del peso inicial y hasta 33.1% lograron disminucién de 10% del peso inicial. >* Hasta
69.7% de los pacientes diagnosticados inicialmente con prediabetes y tratados con liraglutida revirtieron a
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normoglucemia y solo 6.9% de los pacientes con normoglucemia progresaron a prediabetes. A la semana
68, los pacientes realeatorizados a placebo ganaron 2.9% de peso, en comparacién con aquellos que se
mantuvieron en tratamiento (ganaron 0.7% de peso, p < 0.001). Al suspender el tratamiento, se incrementd
el peso, a pesar de lo cual existia diferencia significativa en comparacion con el grupo con placebo. Ademis,
se asocio a disminucién de la circunferencia abdominal, presién arterial, marcadores inflamatorios, perfil de
lipidos y mejorfa en parametros de calidad de vida evaluados por el cuestionario SF-36. >* El efecto adverso
mds cominmente observado fue ndusea (40.2%), la cual se presenté al inicio del tratamiento y disminuy6
desde las 8 semanas, asi como también: diarrea (20.9%), constipacién (20%) y vémito (16.3%). >* También
se asocié con mayor prevalencia de litiasis biliar, la cual fue proporcional a la pérdida de peso. Con respecto a
su asociacion con pancreatitis, la mitad de los casos reportados tienen un origen biliar y pueden relacionarse
con los motivos previamente mencionados. > Debido a que se ha reportado una mayor incidencia de
elevacién asintomatica de la amilasa y lipasa, se recomienda monitorizar estos pardmetros en pacientes con
este tratamiento, especialmente cuando se alcanza su dosis estandar. Todavia no se ha podido establecer una
alteraciéon causal entre los anédogos de incretinas y las alteraciones pancreaticas, o1 por lo que se requieren
estudios con mayor tamano de muestra y seguimiento a largo plazo. En estudios con modelos murinos se
observé incremento de la incidencia de cdncer medular de tiroides, pero esto no ha ocurrido en los estudios
en seres humanos, en donde ni siquiera se han observado elevaciones en las concentraciones de calcitonina.
Los resultados de los otros estudios, pueden ser consultados en el cuadro I(e y f).

Pérdida de pesoal final |  Pérdida de > 5% de Pérdida de > 10% de
del estudio (% perdido)* | peso (% de pacientes)' | peso (% de pacientes)”
Medicamento Estudio Descripcion del estudio n = = = Ofros efectos observados* | Potencial adictivo
T - T < ™ 5
Pérdida de peso 2 15% =
14.4% con Tx vs. 3.5%
conP.
Disminucion de glucosa,
insulina, HbATc.
IMC 2 30 kg/m” 0 27 kg/m” Solo 7.2% de los
con dislipidemia o HAS pacientes sin prediabetes
tratada o no tratada cony en Tx desarrollaron
SEatE sin prediabetes. prediabetes (vs. 20.7 con
- Liraglutide (L) a dosis de P P P P)y solo 30.8% de los que
g&e:l':ggsg 0.6 mg con incremento st L 26 a2 271 %4 106 | tenian prediabetes
gradual hasta 3.0 mg vs. permanecieron con el
placebo (aplicado con el diagnéstico (vs. 67.3%
mismo dispositivo en conP).
pluma) por 56 semanas Disminucion de PC,TAS,
TAD, TAG, CT, c-LDL,
hSCRP, IPA1 y aumento
de adiponectina y c-HDL
o Mejoria en marcadores de | Sin potencial adictivo
Himgie calidad de vida
IMC 230 kg/m* 0 27 kg/m’
con dislipidemia o HAS
tratada o no tratada,
3 81.4% de los pacientes
i‘;‘:‘::af‘;:io':%’zm - mantuvieron la pérdida de
SeaiE o Pérdida | Pérdida B 5 peso (vs. 48.9% con P)
P - 422 | adicional | adicional 505 2.1 Disminucion de PC,
Mentenimiento™ | pérdidade l meros 5% i ity 218 63 | Fpatc glucosa e isuina
e peso y después
ratamiento con L 0.6 g enayuno, hsCRP y TAS
con incremento gradual
hasta 3.0 mg vs. P, por 56
semanas

Tratamiento farmacoldgico de sobrepeso y obesidad
n = Sujetos estudiados; Tx Pacientes que recibieron tratamiento a dosis maxima o estdndar; C Pacientes que recibieron
firmaco a dosis menores a la estdndar, grupo comparativo; P Pacientes que recibieron placebo; * Efecto estadisticamente
significativo (p < 0.05) al comparar el tratamiento a dosis méxima o dosis estdndar (Tx) vs. el tratamiento a menor dosis

o de comparacién (C) y/o placebo (P); * aprobado por la Food and Drug Administration (FDA de EUA); b aprobado
por COFEPRIS (México); SCALE = Satiety and Clinical Adiposity - Liraglutide Evidence; IMC = Indice de Masa
Corporal; HAS = Hipertension arterial sistémica; HbAlc = Hemoglobina glucosilada; PC = Perimetro de cintura; TAS
= Tension arterial sist6lica; TAD = Tension arterial diast6lica; TAG = Triglicéridos; CT = Colesterol total; c-LDL =
Colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; hsCRP = proteina C-reactiva altamente sensible; IPAI-1 = inhibidor

del activador de plasminégeno 1; c-HDL = Colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; Referencias: 53,58
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Pérdida de peso al final |  Pérdida de 2 5% de Pérdida de > 10% de
del estudio (% perdido)* | peso (% de pacientes)' | peso (% de pacientes)*
Medicamento Estudio Descripcién del estudio n Otros efect Potencial adictivo
B c c €

X 5 > g i &

Disminucién de PC,
glucosa en ayunoy PP,
glucagén, TAS, CT, TAG,
hsCRP e IPAI-1.

Mejoria en HOMA-8

L Disminucién de HbA1c
tratamiento médico o con 1 4.7 404 15.9 conT; 1.3%, C: 1.1% y

SCALE a3 hipoglucemiantes (SU, o
Diabetes™ | metformina o TZD) Ll 80 843 &2 FH0.2K:
i Uegaron a HbAtc
Se comparé L 1.8 mg (C), L P P 2 <79 69.2% con Tx,
3.0 mg (Tx) vs. placebo 20 214 67 | 66.7% con C.y 27.2% con
(incremento gradual) P: HbA1c < 6.5%: 56.5%
con Tx, 45.6% con C y
Liraglutidaa b 15% con P.
Mejoria en calidad de vida

IMC 2 27 kg/n’, con DM2y
HbA1c 7-10%, sin c c c

Sin potencial adictivo
reportado

Pérdida de peso 2 15% =
11% con Tx vs. 3.1% con
P

Seguimiento de los

pacientes con prediabetes

SCALE 3 del estudio SCALE obesidad

afios™ y prediabetes, a 160
semanas

L 3.0mg vs. placsbo

Disminucién de PC,

b . HbA1c, glucosa e insulina

il 99 | enayuno, péptico C, TAS,
i incremento de FC

DM2: 2% con Tx vs. 6%

conP

Normoglucemia: 66% con

Tx vs. 36% con P

CUADRO I(F)
Tratamiento farmacoldgico de sobrepeso y obesidad
n = Sujetos estudiados; Tx Pacientes que recibieron tratamiento a dosis maxima o esténdar; C Pacientes que recibieron
firmaco a dosis menores a la estdndar, grupo comparativo; P Pacientes que recibieron placebo. * Efecto estadisticamente
significativo (p < 0.05) al comparar el tratamiento a dosis méxima o dosis estdndar (Tx) vs. el tratamiento a menor dosis o

de comparacién (C) y/o placebo (P); ® aprobado por la Food and Drug Administration (FDA de EUA); b aprobado por
COFEPRIS (México); SCALE = Satiety and Clinical Adiposity - Liraglutide Evidence; IMC = Indice de Masa Corporal;
DM2 = Diabetes mellitus tipo 1; HbAlc = Hemoglobina glucosilada; SU = Sulfonilureas; TZD = tiazolidinedionas;
TAS = Tensién arterial sistélica; CT = Colesterol total; TAG = Triglicéridos; hsCRP = proteina C-reactiva altamente
sensible; IPAI-1 = inhibidor del activador de plasminégeno 1; HOMA-B = Homeostatic Model for Assesment of insulin

sensititvity (Modelo homeostitico de valoracién de la sensibilidad a la insulina); FC = frecuencia cardiaca. Referencias: 59,62

En febrero de 2017 se publicaron los resultados del seguimiento del estudio SCALE Prediabetes y
Obesidad a 3 afos (160 semanas). Solo 2% de los pacientes con uso de liraglutida desarrollaron DM2,
en comparacién con 6% de los pacientes con placebo. Ademds, el 66% de los pacientes regresaron a
normoglucemia, en comparacién con 36% de los pacientes con placebo, asimismo el uso de liraglutida se
asoci6 a pérdida de 6.1% del peso inicial, en comparacién con pérdida de 1.9% en los pacientes tratados con
placebo. E153% de los pacientes completaron el estudio a 3 anos, en comparacion con el 45% de los pacientes

en tratamiento con placebo. Este es uno de los estudios con mayor niumero de pacientes y mayor tiempo de

seguimiento de un fdrmaco para la disminucién de peso. 62

CONCLUSION

Las gufas nacionales e internacionales para el tratamiento del sobrepeso y la obesidad enfatizan la necesidad
de cambios en el estilo de vida para conseguir y mantener un peso adecuado. Sin embargo, la dificultad para
realizar actividad fisica, debida al mismo incremento de peso, asi como la falta de resultados observables en
las fases iniciales y el mayor apetito relacionado con el aumento de hormonas orexigénicas debido a la pérdida
de peso, entre otras condiciones, dificultan que el paciente se mantenga apegado a estas estrategias. Ante
estas situaciones es necesario incluir tratamiento farmacoldgico para el control de peso, el cual debe ser eficaz
(disminuir al menos 5% del peso inicial a las 12 semanas) y seguro.

En nuestro pafs existen muchos productos promocionados como efectivos para el control de peso que
carecen de estudios que respalden sus efectos, y hasta se han reportado casos de toxicidad asociado a su uso.
Por otra parte, hay gran desinformacién del personal de salud sobre los medicamentos aprobados para dicho
propdsito, lo que ha llevado a una prescripcion generalizada de tratamientos cuya indicacién no es el control
de peso (por ejemplo, el uso de hormonas tiroideas). Esta revision facilita la actualizacién sobre el uso de los
medicamentos aprobados nacional e internacionalmente para el tratamiento de pacientes con IMC mayor

de 30 kg/ m? o mas de 27 kg/ m? con alguna comorbilidad.
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En general, todos los fairmacos aprobados han logrado una reduccién de peso > 5% en el primer afno
del tratamiento, pero los que mas se asociaron al mantenimiento de dicho peso fueron: liraglutida y

fentermina/topiramato. B A pesar de ello, no existe un consenso sobre el firmaco de primera linea y, de

hecho, la recomendacién es individualizar el tratamiento con base en las comorbilidades, tolerancia a los

medicamentos, costo y disponibilidad, entre otros factores. 64
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