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RESUMEN

Introduccion: a través del uso de la farmacoterapia en el paciente obeso se ha
intentado obtener pérdidas de peso, mayores y mas rapidas que las reportadas con
los métodos convencionales de tratamiento, lo que sin dudas facilita una
disminucién objetiva de la morbilidad y mortalidad observada en los pacientes con
este problema de salud.

Objetivos: describir los aspectos generales del tratamiento farmacolégico en el
paciente obeso y mencionar algunos de los medicamentos usados con este fin.
Desarrollo: resulta importante conocer los aspectos generales del tratamiento
farmacoldgico de la obesidad. Consideraciones sobre cémo hacer la seleccion del
farmaco ideal, los principios generales para su uso, cuales son los criterios de
elecciéon de los pacientes y qué farmacos deben ser evitados en el paciente con
obesidad, son elementos Utiles a conocer para garantizar una asistencia médica de
calidad a las personas con obesidad. Productos conocidos e indicados como
tratamiento farmacolégico de la obesidad pasaron al desuso, por su pobre
efectividad o por presentar toda una serie de efectos secundarios. El uso de orlistat
o xenical debe de ser la alternativa mas comun en el tratamiento actual con
farmacos para la obesidad. La reciente aprobacion de nuevos medicamentos como
la lorcaserina (belviq) y qnexa (o gsymia), debe representar una opcion de utilidad.
Conclusiones: el conocimiento de los aspectos generales del tratamiento
farmacoldgico de la obesidad es indispensable para su uso adecuado. La posibilidad
de usar nuevos productos resulta una alternativa esperanzadora.
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ABSTRACT

Introduction: through the use of pharnacotherapy in the obese patients, it has
been intended to reach bigger and faster weight loses than those reported by the
conventional therapeutic methods, all of which undoubtedly facilitates the objective
reduction of morbidity and mortality observed in patients suffering this health
problem.

Objectives: to describe the general aspects of the drug therapy in the obese
patient and to mention some of the drugs used.

Development: it is important to know the general aspects of the pharmacotherapy
for obesity. Considerations on how to select the optimal drug, the general principles
of using it, the criteria for the selection of patients and the types of drugs to be
avoided in the obese people are key elements to assure a quality medical care.
Some well-known products that were prescribed as pharmaco treatment for obesity
are not longer in use because of their ineffectiveness or adverse effects. The use of
orlistat or xenical should be the most common alternative to treat this disease at
present. The recent approval or new drugs such as Lorcaserina (belviq) and gnexa
(gsymia) may represent useful options.

Conclusions: the knowledge about the general aspects of the pharmacotherapy
aimed at obesity is indispensable. The possibility of using new drugs turns out to be
a hopeful alternative.

Key words: obesity, drug treatment, weight loss.

INTRODUCCION

La obesidad (OB) es una enfermedad que presenta caracteristicas muy peculiares,

entre las que podemos destacar las siguientes:**

¢ Antigua (esta presente desde los albores de la humanidad hasta nuestros dias).
e Frecuente (sobre todo en los paises desarrollados).

e Creciente (su prevalencia continla aumentando de forma alarmante).

e Se presenta a todas las edades, sexos y condiciones sociales.

e Es una enfermedad crénica multifactorial (mezcla de factores genéticos,
metabdlicos, endocrinoldgicos y ambientales).

e Es consecuencia de la interaccion entre el genotipo y el medio ambiente.

e Su origen se relaciona con un desequilibrio entre la energia ingerida, debido
a una alimentaciéon inadecuada (por exceso), y la gastada, como consecuencia
de la falta de actividad fisica regular.

¢ La mayoria de los pacientes presentan una OB exégena o "comun", que se
puede prevenir, lo que evita la aparicion de complicaciones que afectan la
calidad de vida de estas personas. Solo de 2-3 % de los obesos presentan
causas que secundariamente justifican esta condicién.
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¢ Implica una acumulacién excesiva de grasa, que ocasiona un peso inadecuado
(indice de masa corporal [IMC] > 30 kg/m?), cambios que iran asociados a
diversas situaciones patoldgicas.

e Su tratamiento se encamina a la realizacion de: dietoterapia, ejercicio fisico,
medidas educativas, modificacién conductual, farmacoterapia (Ft) y cirugia
bariatrica (CB), y en algunos casos, medidas especificas encaminadas al
tratamiento de la enfermedad de base, en caso de ser esta de causa
secundaria.

e El tratamiento de las enfermedades que acompafan a la OB debe estar
presente, pues estas son causa de aumento de la morbilidad y mortalidad
del paciente con OB.

En la practica médica habitual existen dificultades para conseguir resultados
significativos y duraderos en el tratamiento del paciente obeso. De ahi que estemos
hablando del cumplimiento riguroso de medidas dificiles de seguir por la mayoria de
los pacientes.?*3 A través del uso de la Ft en el paciente obeso, se ha intentado
obtener pérdidas de peso mayores y mas rapidas que las reportadas con los
métodos convencionales de tratamiento, lo que, sin dudas, contribuye a una
disminucién objetiva de la morbilidad y mortalidad observada en los casos con este
problema de salud. La efectividad de los métodos de reduccion de peso es limitada
y existe un elevado indice de fracasos, ya que en la mayoria de los pacientes las
recaidas son frecuentes y se acompafan de la recuperacién del peso previo.'*®

La Ft se basa en el uso de medicamentos capaces de producir una pérdida de peso
y grasa corporal a través de diferentes mecanismos, que podemos observar en la
figura.'” Su empleo, junto con el tratamiento higiénico dietético, asi como de otras
medidas, puede constituir una ayuda considerable para lograr este objetivo, y
disminuir y/o controlar el impacto de las comorbilidades que casi siempre
acompafan a la OB.

Mecanismos

Distminucion
Disminucion de la absorcion

de la ingesta intestinal
de las grasas

Incremento e
g ga,S’FD < » mMecanismas
energetico

Fuente: Carrasco F, Manrigue M, de la Maza MP, Moreno M,
albala C, Garcia 1, Diaz J, et al, Tratamiento farmacoldgico o
quirdrgico del paciente con sobrepeso u obesidad, Rew Meéd
Chile, 2009;137:972-581,

Fig. Mecanismos de accion a traves de los que la fammacoterapia puede
producir pérdida de peso,
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Por la importancia del tema se describen los aspectos generales del tratamiento
farmacoldgico en el paciente obeso, ademéas de mencionar algunos de los productos
mas indicados a través de los afios (la mayoria en desuso); pero, en particular,
destacar la aprobaciéon por las agencias reguladoras de nuevos productos, asi como
de otros cuya investigacion resulta una alternativa esperanzadora y en pleno
desarrollo, a través de preguntas y respuestas sobre este tema.

¢;Cual es la meta perseguida por la mayoria de las personas con OB?

Tener la posibilidad de disfrutar del placer de comer (incluso en grandes
cantidades), y a pesar de ello evitar las consecuencias del sobrepeso, con la ayuda
de un preparado cémodo en su administracidon y que evite cualquier problema
secundario®® es la meta perseguida por la mayoria de las personas con OB, meta
que, por el momento no es realista.

¢ ldealmente, qué caracteristicas debe tener una droga para bajar de peso?
Una droga para bajar de peso debe reunir las caracteristicas siguientes:*°

= Reduccion demostrada de peso y enfermedades asociadas.
« Efectos secundarios tolerables o transitorios.

< Sin reacciones adversas mayores después de afios de uso.
= Eficacia mantenida a largo plazo.

e Sin propiedades adictivas.

* Mecanismo(s) de accién conocido(s).

« Costo razonable.

Evidentemente, todavia no se cuenta con un medicamento que redna estas bondades
en su totalidad. La droga ideal para bajar de peso por el momento no existe.

¢ Qué principios basicos debemos tener presentes para el uso racional
de los farmacos antiobesidad?

Se describen a continuacion los principios basicos para el uso racional de los
farmacos antiobesidad:?°

- Uso solo como coadyuvante del tratamiento dietético y los cambios en el estilo de
vida. Por el momento, no existe ninguna terapia farmacolégica que permita liberar
el aporte caldrico en el tratamiento de la OB.

- Los farmacos actuales no curan la OB, y su efectividad se prolonga Unicamente
durante su uso.

- La administracion debe realizarse siempre bajo supervisiéon médica continuada.
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- La eleccion del farmaco debe ser individualizada, una vez evaluados los riesgos
asociados a su uso.

¢Cuales son los criterios de seleccidn para terapia con drogas anti-obesidad
en pacientes obesos?

Los criterios de seleccién aparecen a continuacion:?*23

- Pacientes con IMC > 30 kg/m? o un IMC de > 27 kg/m? con comorbilidades, como:
diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), hipertension arterial (HTA), dislipidemia (DLP),
historia familiar de padres obesos con muerte prematura por cardiopatia isquémica
(Cl) o DM 2 con complicaciones, entre otras, en los que la dieta y el ejercicio no
han logrado la pérdida de peso esperada.

- Pacientes que fisicamente tienen serias limitaciones por su peso corporal
(obesidad mdrbida), y que no estén aptos o no deseen CB.

¢ Qué otros aspectos se deben conocer?
Es de interés conocer:?*

- En general, estos medicamentos pueden ser administrados mas alla de 3 meses si
se ha perdido al menos 5 % del peso corporal desde el inicio del tratamiento.

- Si se recupera el peso perdido inicialmente, a pesar de haber cumplido
correctamente las indicaciones, el tratamiento debe ser interrumpido.

- La pérdida de peso durante el tratamiento es usualmente recobrada con el paso
del tiempo después que cesa el tratamiento farmacoldgico, pero tipicamente a un
ritmo mas lento que cuando se produjo la pérdida de peso.

- Un resultado razonable y médicamente significativo para muchas personas
obesas, es la pérdida del 10 % de peso corporal en los primeros 6 meses de
tratamiento farmacoldgico.

- Se insiste en que el uso de medicamentos como Unica opcién es practicamente
inefectivo.

- Ante la presencia de obesidad visceral, si el medicamento disminuye la
acumulacion de tejido adiposo intrabdominal, debe de ser considerado efectivo y
apropiado.

¢, Qué farmacos deben ser evitados en un paciente con OB?

El uso de algunos medicamentos puede favorecer el incremento de peso, y deben
ser evitados, siempre que sea posible, en un paciente con OB. En el cuadro se
pueden observar los mas representativos.?*2°

¢Qué no se debe indicar como tratamiento farmacolégico de la OB?

Existen diferentes productos comercializados para la pérdida de peso que contienen
ingredientes no declarados, y que por tanto, su consumo resulta un gran riesgo.?’ El
consumo de las férmulas anti-obesidad de moda en muchos paises, suelen ser un
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auténtico cocktail explosivo compuesto por extractos tiroideos, derivados
anfetaminicos, diuréticos y benzodiacepinas, entre otras. No se recomienda el uso
de parches dérmicos o productos light sin evidencia cientifica, ya que podrian
ocasionar riesgos irreparables a la salud de quienes los utilicen.?

Cuadro. Farmacos que deben ser evitados en un paciente con OB

antidepresivos: triciclicos v tetraciclicos: imipramina, desipraminag,
amitriptilina, nortriptiling, clomipramina, trimipramina, doxepina,
protriptilinag v amoxapina,

Mo triciclicos de sequnda generacion: maprotilina,

Segunda generacion: trazadona y nefazodona {efecto ambivalente),
Inhibidores irreversibles de la monoaminoxidasa (IMADY,
fenelzina, trancilcipromina, iproniazida, selegilina y moclobemida
brofaramina.

Farmacos noradrenergicos y serotoningrgicos especificos

. {MNa5SA): mirtazapina.
Tratamientos

L . Antipsicaticos o neurolépticos: clorpromacina, mesoridazina
psiquiatricos/neuraldgicos P H P ’ !

tioridazina, flufenazina, olanzapina, clozapine, quetiapina,
risperidona, loxapina v haloperidol,

Antiepilepticos: valproato, gabapentina vy carbamazepina.

Antimaniacos o estahilizadores del humor: litio.
Otros: molindona, tiotikeno y pimozida,

Tratamiento

nara diabetes Insulina, sulfonilureas y tiazolidinedionas,

Harmonas esteroides Anticonceptivos, corticosteroides, progestagenos,
y otros agentes antihistaminicos, e v B bloqueadores.
Derivados

de |a marihuana Dronabinol v acetato de megestrol.

Fuente: Bastarrachea RA LCUEl es el papel actual del tratamiento farmacoldgico de la
obesidad en personas adultas? Rev Endocrinol Mutr, 2004;12(Supl, 3:5130-5.

&da Cuevas A, Reyes M5, Lo dltimo en diagnostico v tratamiento de la obesidad iHay
lugar adn para la terapia conservadora? Rev Med Chile, 2005;133:713-22,

Quifiones G, Efecto de los medicamentos en el apetita, Trastornos de la. Conducta.
Alimentaria, 2011;13: 1437-60.

*Dehen ser evitados si es posible, lo gue no guiere decir que no puedan ser usados si
gxiste necesidad extrema.

¢Cudles han sido los productos mas conocidos e indicados como tratamiento
farmacoloégico de la OB a lo largo de estos ultimos afios?

A continuacién se expone una relacion de los productos mas conocidos e indicados
como tratamiento farmacoldgico de la OB a lo largo de estos ultimos 100 afos,
muchos de los cuales pasaron al desuso, por su pobre efectividad o por presentar
una serie de efectos secundarios que obligaron a su retiro del mercado, asi como
otros recientemente aprobados. Se hace mencién también, a ciertos medicamentos
que se encuentran en estudio y que se proponen para ser usados como
monoterapia, y en otros casos, como terapia combinada en el tratamiento de estos
pacientes.
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Como se puede ver, estos productos pueden actuar utilizando uno, o la combinacion de
diferentes mecanismos de accion:

a) Productos farmacoldgicos que facilitan la disminucién de la ingesta:
- Anfetaminas (anfetamina, metanfetamina y fenmetracina).?®

e Derivados de las anfetaminas (fentermina, dietilpropion, anfepromona,
fendimetracina, benzfetamina, fenilpropanolamina, fenproporex y
clobenzorex).?%28:29

 Actividad similar a las anfetaminas (mazindol).?¢2®

= Psicoestimulantes o estimulantes psicomotores: metilfenidato.?®

< Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (fenfluramina,
dexfenfluramina, fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, paroxetina,
citalopram y sertralina).?®

< Combinaciones de derivados de las anfetaminas con inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina: fenfluramine-phentermine (aminorex).*

« Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina y serotonina:
sibutramina o reductil o meridia.?*33

= Antagonistas del sistema endocanabinoide (bloqueadores selectivos de los
receptores canabinoides de tipo 1): rimonabant o acomplia.'” *3" En estudio:
taranabant, otenabant y SLV-319.

< Hormonas capaces de producir saciedad en casos especificos de carencia de
esta y utilizadas en el tratamiento de la OB (leptina).*®

« Inductores de la saciedad por accién directa sobre el aparato digestivo (fibra
vegetal: Fibra Guar®, Fibra Leo® y Metamucil®, metilcelulosa y
glucomanan).’

b) Productos farmacoldgicos que facilitan un incremento del gasto energético:

= Desacoplador de la cadena respiratoria (dinitrofenol).3%%°
= Anfetaminas.?®

< Derivados de las anfetaminas.?6-28:2°

= Actividad similar a las anfetaminas.?®?®
 Psicoestimulantes o estimulantes psicomotores: metilfenidato.?®

e Combinaciones de derivados de las anfetaminas con inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina: fenfluramine-phentermine (aminorex).*

- Inhibidores selectivos de la recaptacién de noradrenalina y serotonina.?®

« Modificaciones metabdlicas especificas que facilitan la pérdida caldrica:
efedrina, cafeina.*!

¢) Hormonas con propiedades de de tipo lipoliticas/antilipogénicas en el tratamiento
de la OB:

= Hormonas tiroideas®’ (Gtil solo en caso de hipotiroidismo y OB).

= Gonadotropina coriénica humana (util solo en caso de hipogonadismo y OB).

< Hormona de crecimiento (util solo en caso de déficit de dicha hormona y OB).
42,43

d) Productos farmacolégicos inhibidores de la amilasa pancreatica: faseolamina.

e) Productos farmacoldgicos que disminuyen la absorcién intestinal de las grasas:
orlistat o xenical.***’
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f) Productos farmacoldgicos sustitutos de las grasas: olestra.*®

g) Productos farmacolégicos que producen pérdida de peso por deshidratacion:*’
diuréticos (tiazidas: furosemida, entre otras) y laxantes.

h) Productos alternativos no farmacoldgicos, que supuestamente actlan a través de
diferentes mecanismos:*°

« Chitosan, picolinato de cromo, ephedra sinica 0 ma huang (contiene efedrina),
garcinia cambogia, glucomanano, hidroximetilbutirato, plantago psyllium,
piruvato, yerba mate y yohimbina, spirulina, vinagre de manzana, acido
linoleico y centella asiatica, entre otras.

i) Farmacos que pueden favorecer la pérdida de peso en personas con prediabetes
y/o DM fundamentalmente. Entre ellos se han usado:

= Biguanidas (metformin o metformina).>%3%*

= Inhibidores de las alfa glucosidasas (acarbosa, miglitol y voglibosa).>*>>®

« Analogos de accion prolongada de la hormona péptido 1 similar al glucagén
(GLP-1) (exenatide o byetta, y el liraglutide o victosa).*""®** Otros analogos de
GLP-1 en estudio (fase I11): lixisenatide, albiglutide y taspoglutide.®*

= Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) (sitagliptina y vildagliptina,
fundamentalmente).®>*"* Alogliptin, linagliptina, saxagliptina, esitagliptina
(estudios sobre su efectividad terminan entre 2014 y 2018).

= Anélogo sintético de la hormona amilina (pramlintide).5*58 72

j) Drogas antiobesidad, su futuro inmediato: los medicamentos que se sefialan a
continuaciéon han sido estudiados para ser usados en el tratamiento de la OB, en
monoterapia o terapia combinada. Los mecanismos de accidon de estos farmacos
pueden ser, en muchos casos, complementarios, por lo que muchos abogan por los
efectos sinérgicos de las combinaciones entre medicamentos que operan a través
de sistemas distintos, que generalmente producen principalmente una disminuciéon
del apetito y/o aumentan la pérdida calérica. En el caso del cetilistate actua a
través de la disminucion de la absorcion intestinal de las grasas. Entre ellos se
citan:

e Monoterapia:

- Lorcaserina (belvig) 3 "8**

- Tesofensina’®8!

- Liraglutide®:®? (ya citado)***

- Cetilistate®:83:84

e Tratamiento combinado:

- Bupropiona + naltrexona (contrave)’>82:8588

- Bupropiona + zonisamida (empatic)’>®?

- Fentermina + topiramato (gqnexa o gsymia)’>88991x*

- Pramlintide + metreleptina®*°%°3

Lo expuesto permite afirmar que la OB es una enfermedad que requiere de un
tratamiento integral e individualizado. Se conoce que puede ser de utilidad el
empleo de medidas farmacolégicas en un gran numero de pacientes para obtener la
pérdida de peso esperada, y de esta forma, disminuir sus consecuencias, de ahi el
gran valor de conocer los aspectos generales de este tipo de tratamiento. Ademas,
se puede decir lo limitado que resultan los tratamientos farmacoldgicos para la
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obesidad, el uso de orlistat o xenical debe de ser la alternativa mas comun en el
tratamiento actual con farmacos para la obesidad.

La prescripcién racional de los analogos de accién prolongada de la GLP-1
(exenatide o byetta y el liraglutide o victosa),>’®® de los inhibidores de la DPP-4
(sitagliptina y la vildagliptina),®>®’ o del analogo sintético de la hormona amilina
(pramlintide), para uso fundamentalmente en pacientes con DM 2 con sobrepeso
corporal u OB, ha significado un paso de avance extraordinario. La reciente
aprobacion del uso de la lorcaserina (belviq) y de gnexa (o gsymia), para el
tratamiento farmacolégico de la OB, es, sin dudas, una opcién esperanzadora.

“ Medicamentos aprobados en el tratamiento farmacolégico del paciente con DM 2 y
OB.

™ FArmacos recientemente aprobados para uso en el tratamiento farmacolégico de la
OB.

™" Farmacos recientemente aprobados para uso en el tratamiento farmacolégico de la
OB y en el paciente obeso con DM 2.
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