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Eficacia y seguridad de tratamiento
secuencial de largo plazo contra la
obesidad con anorexigénicos
catecolaminérgicos en liberacién lenta
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Rossana Alcaraz-Ortiz,** Mario Octavio Morales-Suérez*

RESUMEN

Objetivo. Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento secuencial de largo plazo contra la obesidad con
anorexigénicos catecolaminérgicos en liberacién lenta. Material y métodos. Se realizé un estudio aleatorio doble
ciego con control con placebo, de 14 meses de duracion, cruzado a los seis meses, con cruces: placebo a
fenproporex + diazepam, amfepramona a fenproporex, fenproporex a mazindol y fenproporex + diazepam a D-
norpseudoefedrina; para evaluar la seguridad y eficacia del tratamiento secuencial, en el que se incluyeron 120
pacientes (30 por brazo). Resultados. Los resultados obtenidos indican que todas las combinaciones disminuyen
significativamente el peso (absoluto en kilogramos y en porcentaje), IMC, grasa (kilogramos y porcentaje), circun-
ferencia de la cintura, asi como los parametros bioquimicos; sin embargo, combinacién (en secuencia) de
fenproporex a Mazindol es la reduccién mas eficaz, aunque todas las combinaciones mostraron tanto eficacia
como seguridad en el tratamiento farmacolégico como parte del manejo integral (con dieta y ejercicio) de la
obesidad. Conclusidn. Este estudio permite fundamentar la estrategia terapéutica secuencial para un tratamiento a
largo plazo (14 meses) antiobesidad.
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ABSTRACT

Objective. To evaluate the efficacy and safety of sequential long-term treatment for obesity with slow release
catecholaminergic anorexigenics. Material and methods. A randomized double-blind study with placebo control
of 14 months, six months crossed with crosses: placebo fenproporx more dizepam, amfepramona to fenpropore,
fenproporex to mazindol and diazepam fenproporex more to D-norpseudoephedrine; to evaluate the safety and
efficacy of sequential treatment, in which 120 patients (30 per arm) were included. Results. The results indicate
that all combinations significantly decrease the weight (in kilograms absolute and percentage), BMI, fat (kilograms
and percentage), waist circumference; and biochemical parameters; however, combination (in sequence) of
fenproporex to mazindol was the most effective reduction, although all combinations showed both efficacy and
safety in drug treatment as part of integrated management (diet and exercise) of obesity. Conclusion. This study
helps support the sequential therapeutic strategy for antiobesity long-term treatment (14 months).

Key words. Obesity, obesity treatment, anorexigenics, slow release catecholaminergic anorexigenics.

INTRODUCCION prevalencia de sobrepeso fue mas alta en hombres

(42.56%) que en mujeres (35.48%); la prevalencia de

En 2012, de acuerdo con la Encuesta Nacional de Sa-  obesidad fue mayor en mujeres (37.5%) que en hombres
lud y Nutricion (ENSANUT'), en mayores de 20 afios la  (26.8%), pero al sumar las prevalencias de sobrepeso y
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obesidad, 73.01% de las mujeres y 69.37% de los hom-
bres tienen prevalencia combinada de sobrepeso u obe-
sidad." Este problema de salud publica esta ademas ca-
racterizado por no contar con un tratamiento
farmacolégico eficaz de largo plazo, un ano o de por
vida, como sucede con hipertension arterial y diabetes
mellitus, y por considerar que el paciente obeso pierde
peso durante los primeros seis meses de tratamiento y
posteriormente evita la recuperacion del peso perdido,
pero no pierde mas peso.2

Canno y Kumar? propusieron que “el tratamiento podria
iniciar con cambios en el estilo de vida a largo plazo,
incluyendo el incremento en la actividad fisica y modifica-
ciones en la dieta, para individuos con sobrepeso y obesi-
dad en los que solamente los cambios en estilo de vida
sean insuficientes, la farmacoterapia puede ser agregada.
Sin embargo, los pacientes a los que se prescriba la terapia
farmacolégica deberan ser advertidos de los riesgos y bene-
ficios de la terapéutica, la falta de datos de seguridad a
largo plazo y latemporalidad, la modesta pérdida de peso
que puede ser alcanzada con estos agentes”.

La evidencia de eficacia de largo plazo se limita a sibu-
tramina (dos afios) y orlistat (cuatro anos), inicos medica-
mentos actuales aprobados para el manejo de largo plazo
de la obesidad en adultos.*®

Sin embargo, Padwal publicé estudios para evaluar la
eficacia a largo plazo de agentes anti-obesidad que se limi-
tan a orlistat y sibutramina. Ambos farmacos parecen mo-
destamente efectivos en promover la pérdida de peso. Sin
embargo, la interpretacion esta limitada por una alta posi-
bilidad de error. Y propone estudios a mas largo plazo para
asegurarse de la morbilidad y mortalidad cardiovascular
para evaluar los farmacos anti-obesidad.”

Respecto a pérdidas de peso de largo plazo (48 sema-
nas), agregar orlistat a sibutramina no aumento significati-
vamente la pérdida de peso en mujeres obesas que previa-
mente perdieron peso durante un aio de tratamiento con
sibutramina sola. Estos medicamentos no parecen tener
efectos aditivos o sinérgicos.®

Para Aray cols.” el Gnico farmaco que en ese momento
se utilizaria era el orlistat, después de analizar en conjunto
a la sibutramina en 10 y 15 mg, asi como al rimonabant
(que fueron retirados del mercado por sus efectos adver-
sos), proponiendo comparaciones futuras para casos en los
que los pacientes no pudieran responder solamente a trata-
mientos de dieta y ejercicio.

La encuesta de Hendricks y cols.’ incluyé mas de 250
especialistas en obesidad que tenian una cantidad variable
de tiempo y practica en todas las dreas de Estados Unidos.

En orden descendente, el promedio de farmacos utiliza-
dos por el médico, segln el cuestionario aplicado, son:
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fentermina 50%, fendimetrazina 18%, dietilpropion 15%,
metformina 15% y 5-hidroxitriptéfano (5-HTP)/carbidopa
12%, orlistat 8%, bupropién 7% y la sibutramina 4%.

La mayoria de los médicos que respondieron (83 %) pres-
cribe ocasionalmente o con frecuencia combinaciones de
medicamentos para el tratamiento de la obesidad, y 65%
de los encuestados prescribe ocasionalmente o con frecuen-
cia combinaciones de medicamentos que aun no se han
probado para el tratamiento. Sélo 1.4% utiliza la combi-
nacién de cafeina con efedrina mientras que 14% utiliza la
combinacioén de orlistat con sibutramina. El hallazgo sor-
prendente fue que 20% utiliza la combinacién Phen/5-HTP.

En México, Morin y cols. mostraron que los farmacos
catecolaminérgicos son de gran valor como parte de un
programa de intervencién integral en tratamiento de seis
meses de duracion solos o combinados con un agonista
GABAérgico: el diazepam.''12

OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad de tratamiento secuen-
cial de largo plazo contra la obesidad con anorexigénicos
catecolaminérgicos en liberacién lenta.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio aleatorio doble ciego con casos de
control con placebo, cruzado a los seis meses, para evaluar
la seguridad y eficacia del tratamiento secuencial, de 14
meses de duracién, con los siguientes cruces:

Placebo a fenproporex mas diazepam.
Amfepramona a fenproporex.

Fenproporex a mazindol.

Fenproporex mas diazepam a D-norpseudoefedrina.

El protocolo fue aprobado por el Comité Cientifico y de
Etica de la Facultad de Estudios Superiores (FES) Zaragoza,
UNAM. Previo al inicio del ensayo clinico, el personal
participante analiz6 detenidamente el protocolo de estu-
dioy los procedimientos para registro de datos y estandari-
zacion de los diversos procedimientos clinicos. Las deter-
minaciones de laboratorio se efectuaron de forma externa
por una institucién que mantiene un sistema de asegura-
miento de la calidad basado en los estandares habituales.
El estudio contd con monitor externo independiente.

Se incluyeron en el protocolo 120 pacientes y firmaron
el consentimiento informado de acuerdo con la Conven-
cion de Helsinki. Se distribuyeron de forma aleatoria en
cuatro grupos de 30 pacientes en cada uno, cumpliendo
rigurosamente los siguientes criterios de inclusion.
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Después de la primera fase, todos los pacientes acepta-
ron continuar su participacion en la segunda fase abierta
(fase de secuenciacion) y hasta alcanzar 14 meses de trata-
miento firmaron nueva carta de consentimiento informa-
do, de acuerdo con la Convencion de Helsinki. En aten-
cion al Comité de Etica, que not6 los mejores resultados
obtenidos en estudios anteriores con medicamentos ano-
rexigénicos a quienes les hubiera tocado placebo en la se-
gunda fase tomaron medicamento activo. En el caso de
mujeres se indicé seguir un método anticonceptivo de efi-
cacia demostrada.

Disefo del estudio
Se realizo un estudio aleatorio doble ciego con casos de

control con placebo, de 14 meses de duracién, cruzado a
los seis meses, con los siguientes cruces:

e Placebo a fenproporex mas diazepam.

e Amfepramona a fenproporex.

e Fenproporex a mazindol.

e Fenproporex mas diazepam a D-norpseudoefedrina.
Tratamiento

Los tratamientos secuenciales, seis meses iniciales con
placebo o un anorexigénico, un mes de retiro y un mes de
lavado y otros seis meses con una segunda sal a estudiar,
fueron:

e De placebo seis meses a fenproporex 20 mgy diazepam
6 mg.
De amfepramona 75 mg seis meses a fenproporex 20 mg.
De fenproporex 20 mg durante seis meses amazindol 2 mg,
De fenproporex 20 mg y diazepam 6 mg durante seis
meses a clorhidrato de D-norpseudoefedrina 50 mg +
0.36 mg de sulfato de atropinay 16.2 mg de aloina.

La administracién de los farmacos y el placebo fue en
forma de capsulas, de liberacion prolongada por sistema
de difusion por dialicels (liberacion prolongada) de igual
aspecto, contenidas en frascos ambar que se identificaban
solamente por un nimero, que correspondié en forma pro-
gresiva a los pacientes, a quienes se les indic6 tomar una
capsula antes del desayuno hasta el dia 180, que se indico
reducir latoma a tres capsulas la primera semana, dos cap-
sulas la segunda semana y una capsula las siguientes dos
semanas (mes de retiro), que continué con un mes de lava-
do en que todos los pacientes tomaron placebo. En las
consultas se registr6 el nimero de capsulas regresadas por
los pacientes y se proporcioné un nuevo frasco contando

las capsulas al momento que se entregaban. Todos los pa-
cientes consumieron una dieta de 1,700 kcal, los dias 1 a
60, 1,500 kcal del dia 61 al 90y 1,200 kcal del dia 91 al
final del estudio, constituidas por 50% de carbohidratos,
30 de lipidos y 20% de proteinas, mas la indicacion de
caminar 30 min continuos sin que la frecuencia cardiaca
rebasara 60% de su frecuencia cardiaca maxima, cinco ve-
ces a la semana, las consultas de seguimiento se realizaron
cada cuatro semanas Todos los medicamentos para el estu-
dio fueron proporcionados por Productos Medix, S.A. de
C.V. El ensayo clinico se realizé en la clinica de obesidad
de la FES Zaragoza, UNAM.

e Criterios de inclusion:

a) Obesos sin comorbilidad.
b) IMC > 30.
¢) Mayores de 18 afios y menores de 65.

® Criterios de exclusidon:

a) Obesos con comorbilidad.
b) IMC < 30.
¢) Menores de 18 afos y mayores de 65.

Examenes de laboratorio y gabinete

A todos los participantes se les efectud biometria hema-
tica, bioquimica clinica con determinacién en suero de
glucosa, urea, creatinina, acido urico, colesterol total, co-
lesterol de alta densidad, colesterol de baja densidad, tri-
glicéridos, proteinas totales, albimina, globulina, bilirru-
bina directa, indirecta y total, aspartato amino transferasa,
alanina amino transferasa, deshidrogenasa lactica, fosfata-
sa alcalina, amilasa pancreatica, gamma glutamil transpep-
tidasa, hierro y calcio; antes de iniciar el medicamento y a
los dias 90, 180, 240, 420 de tratamiento. Al inicio se
efectuaron estudios de gabinete: electrocardiograma, ultra-
sonido de vias biliares y a las mujeres prueba de embarazo
en orina.

Periodicidad de las visitas

Las consultas médicas fueron cada 28 dias, ademas de
una consulta adicional un mes después del retiro de los
medicamentos, dia 250. En la primera consulta se hizo
historia clinica y notas de evolucion en las subsecuentes y
con una balanza de impedancia (Tanita modelo TBF310)
se determiné peso total, porcentaje de grasa, kilogramos
de grasa, kilogramos de tejido magro y kilogramos de agua,
ademas de determinar circunferencia de cintura y caderay
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se les dieron las indicaciones nutricionales y de actividad
fisica ligera. Antes de iniciar las consultas médicas se efec-
tuo una evaluacion nutricional. También, cuando el médi-
co tratante detectaba bajo apego o algtin problema psico-
l6gico que interferfa con el tratamiento, se les proporciond
a estos pacientes consultas psicoldgicas.

Andlisis estadistico

Los resultados fueron procesados con el paquete SPSS
V.10.0 y evaluados empleando el andlisis de varianza (ANO-
VA). Las diferencias entre los grupos se determinaron me-
diante la diferencia significativa minima (least significati-
ve difference, LSD), considerando estadisticamente
significativa una p <0.05. En el caso de los datos antropo-
métricos, ademas del andlisis de los pacientes que termi-
naron el estudio, se realizo la proyeccion de la tltima ob-
servacion obtenida (intencién de tratar) para evaluar los
resultados.

RESULTADOS

Los principales resultados se muestran en las figuras 1y 2.

A los seis meses de tratamiento los pacientes que reci-
bieron amfepramona disminuyeron 8.5 kg; fenproporex 7
kg; fenproporex con diazepam 11.5 kgy con placebo 5 kg
equivalentes (en porcentaje) a: amfepramona 11.5%, fenpro-
porex mas diazepam 10%, fenproporex 7% y placebo 5%.
Todos ellos tratamientos exitosos. Durante el mes de retiro
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Figura 1. Peso perdido en kilogramos.
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y lavado recuperaron peso, excepcion hecha de los pacien-
tes con tratamiento a base de fenproporex para, posterior-
mente, con el reinicio del tratamiento, en fase abierta, lo-
graron mayor pérdida de peso en el dia 420, todos menos
el grupo que de amfepramona pasé a tratamiento con
fenproporex que al dia 420 perdieron 9 kg, equivalente a
12%; el grupo de fenproporex a mazindol alcanzé una pér-
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dida de 11.5 kg que corresponde a 16% de pérdida de
peso, el grupo placebo que continué con < fenproporex
mas diazepam y alcanzo una pérdida total de 9.5 kg, que
corresponde a 9.5% de pérdida de peso y el grupo que
inicié con fenproporex mas diazepam y continué con
D-norpseudoefedrina logré una pérdida de 14 kg corres-
pondientes a 15% de pérdida de peso (Figura 3).

e De placebo seis meses a fenproporex 20 mg y diaze-

pam 6 mg.

e De amfepramona 75 mg seis meses a fenproporex 20
mg.

e De fenproporex 20 mg durante seis meses a mazindol 2
mg

e De fenproporex 20 mgy durante seis meses a clorhidra-
to de D-norpseudoefedrina 50 mg + 0.36 mg de sulfa-
to de atropina 'y 16.2 mg de aloina.

La pérdida de peso se refleja en la disminucion del IMC
en todos los casos, destacando el caso del grupo fenpropo-
rex que continué con mazindol, que de IMC inicial de 35,
obesidad grado Il, termin6 a los 420 dia en IMC de 29,
sobrepeso.

La pérdida de peso se obtuvo a expensas de tejido adi-
poso como se muestra en las figuras 4 y 5, la mayor pérdi-
da fue del grupo fenproporex que continué con mazindol
con pérdida de grasa de 34%, le sigui6 el grupo de fenpro-
porex + diazepam que continu6 con D-norpseudoefedrina
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Figura 4. Peso graso perdido.

que perdio 25% de grasa, con menor eficacia el grupo amfe-
pramona-fenproporex alcanzé una pérdida de grasa de 20%;
finalmente, el grupo placebo que cambid a fenproporex
mas diazepam logré una disminucion de 19%.

Desde el punto de vista de disminucion del riesgo
cardiovascular y metabélico, éste disminuyé como lo
refleja la disminucién de la circunferencia de la cintura,

-1
4
9
R
< 14
=]
§19
o
24
o]
—
O 29
34
39
O O OO O OO INn OO OO OO o o wn o
N OO NN OO — T NOMm OO AN N 0
— = = AN NN N n NN ST
Dia

Placebo — Fenproporex + Diazepam
b - Amfepramona — Fenproporex

C — — — Fenproporex + Diazepam — dNPE

d Fenproporex — Mazindol
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81



MEDICO

Rev Hosp Jua Mex 2014; 81(2): 77-85

destacando el grupo fenproporex mas mazindol que de
100 cm de cintura disminuyé a menos de 90 cm, lo
recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (Figura 6).

La presién arterial sistélica se mantuvo por debajo del
registro inicial, en los cuatro grupos, a lo largo de los 420
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Figura 7. Comportamiento de la presién arterial sistélica.
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dias de tratamiento, en tanto que la presion arterial diasté-
lica en el grupo amfepramona-fenproporex y fenproporex-
mazindol nunca subio, al contrario disminuyd; y en los
grupos placebo-fenproporex mas diazepam al dia 270 su-
bi6 de 74 a 78 mmHg y el grupo fenproporex mas diaze-
pam y D-norpseudoefedrina subi6 de 77 a 78 mmHg el dia
270; siempre se mantuvieron dentro de cifras normales (Fi-
guras 7y 8).

Los cuatro grupos iniciaron con cifras promedio de glu-
cosa entre 102 y 107 mg/dL y terminaron el dia 420 por
debajo de 95 mg/dL (Figura 9).

El colesterol total disminuyé en los cuatro grupos consi-
derando las cifras iniciales correspondientes a cada grupo
(Figura 10).

Los triglicéridos séricos disminuyeron en los cuatro gru-
pos considerando las cifras iniciales correspondientes a cada
grupo (Figura 11).

El tratamiento farmacolégico secuencial de largo pla-
zo logra pérdida de peso adicional después de los seis
primeros meses de tratamiento, disminuye la glucemia,
colesterol, triglicéridos, presién arterial y circunferencia
de cintura. La secuenciacién, en orden decreciente de efi-
cacia son: fenproporex seguido de mazindol; en segundo
lugar fenproporex + diacepam seguido de D-norpseudo-
efedrina; en tercer lugar placebo seguido de fenproporex
+ diacepam, y finalmente amfepramona seguida de
fenproporex. La seguridad no se modificé al combinar los
medicamentos.
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Figura 11. Triglicéridos séricos. Variaciones dependientes de
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DISCUSION

En este estudio es claro que la reduccion del peso es
basicamente a costa del tejido adiposo con disminucién
importante de la grasa visceral, lo cual se infiere por los 7

a 15 cm de diferencia en la circunferencia de la cintura, y
porcentajes que oscilaron de 19 a 34%. Este cambio debe
considerarse como muy favorable para reducir el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiacas y metabélicas. De he-
cho, de acuerdo con los criterios de Bray y Greenway, esta
circunferencia de cintura queda por debajo del punto de
corte de mayor riesgo de complicaciones metabélicas aso-
ciadas con la obesidad."™

Actualmente, sé6lo la fentermina, amfepramona (die-
tilpropion) y mazindol estan aprobados (Estados Unidos)
para el tratamiento a corto plazo de la obesidad. Las op-
ciones para los pacientes que han tomando sibutramina
son muy limitados (en el momento de la cita). Cambios
en el estilo de vida, incluyendo la dieta, actividad fisicay
modificacién de la conducta, son sumamente importan-
tes en el tratamiento de la obesidad. Para los que no res-
ponden adecuadamente a estas medidas es necesario un
tratamiento farmacolégico, por lo que hay una evidente
necesidad de desarrollar nuevos farmacos contra la obesi-
dad, pero éstos deben ser evaluados cuidadosamente por
su beneficio y la seguridad a largo plazo.™

Por otro lado, en lo que a seguridad se refiere, los far-
macos no causaron alteraciones en la frecuencia cardiaca
ni aumento en la presion arterial. Por el contrario, el pro-
medio de la presion arterial sistélica y diastolica fue infe-
rior en algunos meses a la observada al inicio del estudio.
Esto reitera lo observado en estudios anteriores en que la
disminucion del peso es mas importante que el posible
efecto simpaticomimeético sobre el sistema cardiovascular.'
La presion arterial sistolica de la poblacién participante al
inicio del tratamiento present6 una mediade 132.49 mmHg
(DS 11.03), posterior a tres meses de tratamiento con amfe-
pramona de 75 mg de liberacién prolongada la presién
sistélica final obtenida fue de 122.59 mmHg (DS 8.73). En
cuanto a la presién diastélica inicial obtenida fue de una
media 85.04 mmHg (DS 7.0), mientras que la final fue de
81.94 (DS 6.94).

Es importante senalar que los pacientes que iniciaron
con placebo y cambiaron a fenproporex mas diazepam tu-
vieron disminucion del peso corporal, el IMC, la cantidad
de grasa y las variables bioquimicas registradas, la razén
que nos parece mas aceptable es la oferta de que por indi-
cacién del Comité de Etica se le hizo a quienes les toco
placebo en cuanto a proporcionarles medicamento por un
tiempo igual a la duracion del tratamiento que recibio otro
grupo, por un otro grupo, esto mejora los resultados obte-
nidos por De Late,'® quien seial6, en estudios de referen-
cia en donde se comparé contra placebo, el dietilpropién
fue el mas eficaz a los seis meses en el aumento de la
pérdida de peso en adultos obesos que estan en una dieta
hipocalodrica.
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El mecanismo de accién propuesto para los farmacos
feniletilaminicos (amfepramona, fenproporex, fentermina
y D-norpseudoefedrina) necesita la siguiente descripcién
de la integracion neuroendocrina: iniciando en las neuro-
nas que liberan norepinefrina (adrenérgicas), ascienden
desde el tallo cerebral (centro de la saciedad localizado en
el nucleo dorsal del vago), inervan a las neuronas que libe-
ran neuropéptido Y (inhibiéndolas), mediante receptores
beta-2 adrenérgicos (lo mas probable), por lo que la in-
hibicién de la recaptura, asi como el incremento en la
liberacién de catecolaminas disminuye la actividad de
las neuronas que liberan el neuropétido Y (al que se po-
dria considerar el péptido del hambre), causando dismi-
nucién en la ingesta de alimento y al mismo tiempo se
inhibe la liberacion de AgR P, que es inhibidor de la
saciedad, por lo que otro calificativo que proponemos
con base en este mecanismo de accién seria de sacioge-
nos.17-20

La seguridad y eficacia de fenproporex ha sido estudiada
por Morin, et al.""'2 y comparada contra la combinacion
de fenproporex con diazepam, asi como la utilidad de la
D-norpseudoefedrina.

Una posible explicacién teérica de por qué la estrategia
de cambio de fenproporex a mazindol fue la mas exitosa es
por que esta reportado otro mecanismo de accion de ma-
zindol (ademas del catecolaminérgico), y es el bloqueo de
la recaptura de serotonina (Sweeney),?' lo que se ha de-
mostrado en preparaciones microsomales; quiza esta pe-
quena diferencia en el sistema nervioso central evitaria un
fenomeno de saturacion de receptores o tolerancia farma-
colégica.

La principal meta del tratamiento debera ser el manteni-
miento de peso saludable de por vida, acorde con sexo,
edad y condiciones fisiologicas con el objeto de disminuir
riesgos contra la salud, actualmente se carece de estudios
de seguridad y eficacia de medicamentos anti-obesidad ca-
tecolaminérgicos utilizados en tratamiento secuencial, es
decir, seis meses con una sal seguido de seis meses con
otra sal posterior a un mes de lavado y un mes de retiro,
cuidando que los pacientes no reciban tratamiento ansioli-
tico por mas de seis meses.

CONCLUSION

La principal meta del tratamiento debera ser el man-
tenimiento de peso saludable de por vida, acorde con
sexo, edad y condiciones fisiologicas con el objeto de
disminuir riesgos contra la salud. Este es el primer estu-
dio que demuestra la seguridad y eficacia de medica-
mentos anti-obesidad utilizados en tratamiento secuen-
cial, es decir, seis meses con una sal seguido de seis
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meses con otra sal posterior a un mes de lavado y un
mes de retiro, cuidando que los pacientes no reciban
tratamiento ansiolitico por mas de seis meses. Por lo
que esta estrategia farmacolodgica podria ocupar un lugar
prioritario en el manejo integral de la obesidad.
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