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RESUMEN

La obesidad constituye un importante desafio en
términos de salud publica; debido a su creciente
prevalencia y a su impacto perjudicial en la salud y
calidad de vida de las personas. El manejo de los
pacientes con obesidad requiere un enfoque integral
(dieta, ejercicio, apoyo psicoldgico etc.) y en algunos
casos la administracion de farmacos y/o intervencion
quirargica. En este articulo, exploraremos en detalle
los diferentes farmacos disponibles en el tratamiento de
la obesidad, considerando sus mecanismos de accion,
seguridad y eficacia, de esta manera se proporcionara
informacion esencial a los profesionales de la salud y
pacientes en la toma de decisiones en el tratamiento
de esta enfermedad. De acuerdo a la informacion
obtenida, en términos de eficacia la setmelanotida es
el farmaco que logra la mayor reduccién de peso, sin
embargo, este farmaco esta destinado principalmente
a pacientes con anomalias genéticas. El orlistat es el
medicamento que genera una menor reduccion de peso
en comparacion con otros tratamientos disponibles
y se emplea generalmente como tratamiento inicial,
es el farmaco mas estudiado y mejor tolerado por los
pacientes.

ABSTRACT

Obesity is a major public health challenge; due to
its increasing prevalence and detrimental impact on
health and quality of life. The management of patients
with obesity requires a comprehensive approach (diet,
exercise, psychological support etc.) and in some cases
the administration of drugs and/or surgical intervention.
In this article, we will explore in detail the different
drugs available in the treatment of obesity, considering
their mechanisms of action, safety and efficacy, thus
providing essential information to health professionals
and patients in making decisions in the treatment of this
disease. According to the information obtained, in terms
of efficacy, setmelanotide is the drug that achieves the
greatest weight reduction, however, this drug is mainly
intended for patients with genetic abnormalities. mainly
for patients with genetic abnormalities. Orlistat is the
drug drug that results in the least weight reduction
compared to other available treatments and is generally
and is generally used as an initial treatment, it is the
most studied drug and best tolerated by patients.
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INTRODUCCION
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La obesidad (CIE-10 E66) es una enfermedad crénica caracterizada por una acumulacion anormal o excesiva
de tejido adiposo, como consecuencia de un desequilibrio energético entre las calorias ingeridas y gastadas,
alcanzando niveles capaces de comprometer la salud del paciente (Kaufer & Pérez, 2022), (Hernandez S. , 2004).
Representa un importante factor de riesgo en el desarrollo de enfermedad cardiovascular, hipertension, enfermedad
gastrointestinal, diabetes mellitus tipo 2, alteraciones osteoarticulares, insuficiencia respiratoria, cirrosis, trastornos
psicolégicos y multiples tipos de canceres (Colon, recto y mama, etc.) (Alvarez, Gargallo, Biel, & Llavero, 2020),
(Arrizabalaga et al., 20003), (Ceglia, Decara, Gaetani, & Rodriguez de Fonseca, 2021). Su etiologia es compleja,
resulta de la interaccion de multiples factores (Genéticos, ambientales, conductuales, psicosociales, metabdlicos y
endocrinos) (Rodriguez, 2003), (Stegenga, Haines, Jones, & Wilding, 2014).
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El diagnéstico de la obesidad se realiza a través de
una evaluacion completa que incluye varios aspectos:
Anamnesis (Historial de evolucién del peso, habitos
de vida, comorbilidades, grado de actividad fisica
y sedentarismo); Examen fisico (Determinacién de
medidas antropométricas); Examenes de laboratorio
(Perfil lipidico, glucemia en ayunas, funcién hepatica
y renal) y Estado psicologico (Percepcion del paciente
y expectativas, salud mental y emocional) (Durrer
et al., 2019), (Arrizabalaga et al., 20003), (Escobar
et al., 2020). La determinacién del porcentaje de
grasa corporal es el indicador de referencia para el
diagnéstico; se definen como obesos aquellos sujetos
con un porcentaje por encima del 25 % en varones y
del 33 % en mujeres (Escobar et al., 2020), (Mikler et
al.,, 2017), (Stegenga, Haines, Jones, & Wilding, 2014).
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Sin embargo, un parametro eficaz, reproducible, con
una correlacion aceptable y ampliamente empleado en
los estudios epidemioldgicos, para evaluar el grado y
el tipo de obesidad es el IMC (indice de masa corporal:
kg/m2). Cuando una persona adulta est4 en el rango
entre 25 y 29.9 kg/m2 se considera con sobrepeso,
si este valor es superior a 30 kg/m2, el paciente tiene
obesidad, estd a su vez se subclasifica en: Grado 1
IMC: 30-34 kg/m2, grado 2 IMC: 35-39,9 kg/m2, grado
3 u obesidad morbida IMC: 40-49,9 kg/m2, grado 4 u
obesidad extrema IMC>50 kg/m2). No obstante este
parametro, no es 100% confiable ya que puede estar
sobreestimada en pacientes con importante masa
muscular (p. ej., deportistas), e infraestimada en aquellos
con pérdida de masa muscular (p. €j., ancianos), por lo
que se recomienda su empleo junto con otras medidas
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antropométricas para la valoracién de la distribucion de
la grasa corporal como: indice cintura-talla y cintura-
cadera, para evaluar la obesidad abdominal y androide
respectivamente (Alvarez, Gargallo, Biel, & Llavero,
2020), (Escobar et al., 2020), (Arrizabalaga et al.,
20003), (Caixas et al., 2020).

En estos pacientes es indispensable un manejo
multidisciplinario que contemple un cambio en su estilo
de vida con la integracibn de una dieta equilibrada,
actividad fisica, modificacion de conducta, adherencia
terapéutica y acompafamiento psicolégico, lo que
permitird al paciente lograr los objetivos terapéuticos
establecidos, mejorando asi su calidad de vida e
incrementando su autonomia (Alvarez, Gargallo, Biel,
& Llavero, 2020), (Mikler et al., 2017). Se recomienda
un manejo farmacolégico en pacientes con un IMC
superior a 30 kg/m2, IMC igual o superior a 27 kg/m2
con comorbilidades y pacientes con dificultad para bajar
de peso o para mantenerla (Tchang, Aras, Kumar, &
Aronne, 2021), (Escobar et al., 2020), (Singh & Singh,
2020). Por lo que resulta importante conocer la eficacia,
mecanismo de accion, posologia, reacciones adversas,
interacciones y seguridad de las diferentes opciones
farmacéuticas disponibles en el mercado en el manejo
de la obesidad. Si en un periodo de 3-6 meses no se
observa respuesta al tratamiento farmacol6gico, es decir
no hay una pérdida considerable del peso inicial y/o se
observan reacciones adversas graves o intolerancia,
debe suspenderse la medicacion y evaluar el uso de
otro farmaco (Ciangura, 2009). En casos de obesidad
moérbida (IMC > 40 kg/m2) o pacientes cuyo IMC es > 35
kg/m2 con comorbilidades, el tratamiento mas eficaz es
la Cirugia Bariatrica (Zerrweck & Espinosa, 2020), que
consta de procedimientos restrictivos, malabsortivos
0 mixtos, dependiendo de sus alcances; logrando una
pérdida de peso sustancial del 10 - 20% a los 3-6 meses
postquirargico. Sin embargo, es un procedimiento
invasivo y puede no ser aplicable para la mayoria de
los pacientes, ademas requiere seguimiento y manejo
médico adicional de por vida tras la intervencion (Ryan &
Kahan, 2018), (Rodrigo, Soriano del Castillo, & Merino,
2017), (Cazorla, Shinin, & Solis, 2022).

METODOLOGIA

Este articulo corresponde a un estudio de revision
bibliografica con un enfoque cualitativo, de caracter
descriptivo, (Hernandez, Fernandez, & Baptista, 2020)
respecto a la Terapia Farmacolégica en el manejo
de la Obesidad en adultos. Para lo cual se realizaron
busquedas sistematicas en las bases de datos
digitales: Scopus, Scielo, Lilacs, Cochrane, PubMed
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y ScienceDirect, considerando a aquellos articulos
cientificos con una antigiedad maxima de 5 anos, tipo
de estudio: revisiones sisteméticas-metaandlisis y en
idioma inglés o espafol. Se aplicaron los siguientes
descriptores y ecuaciones de busqueda: Obesidad,
tratamiento farmacoldgico, farmacos antiobesidad,
farmacovigilancia, eficacia, reacciones adversas vy
seguridad: empleando uno o méas operadores booleanos
(AND, OR) para delimitar la informacién. Posteriormente
se realiz6 un analisis de la informacién de los articulos
recuperados.

FARMACOS ANTIOBESIDAD

Durante la ultima década, seis medicamentos han
sido aprobados por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), como
AAO (Agentes Anti-Obesidad): Orlistat, fentermina/
topiramato,  bupropion/ naltrexona, semaglutide,
liraglutida y recientemente la setmelanotida (Alvarez,
Gargallo, Biel, & Llavero, 2020), (Garcia, 2022). Sin
embargo, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
solo respalda el uso de 4 de estos: Orlistat, bupropidn/
naltrexona, liraglutida y semaglutida, debido a menor
riesgo/beneficio (Kakouri et al., 2021), (Kosmalski,
Deska, Bak, RoOzycka, & Pietras, 2023). Desde la
adopcidn de regulaciones mas estrictas en los ensayos
clinicos, dos farmacos antiobesidad ampliamente
empleados a inicios de siglo fueron retirados del
mercado por motivos de seguridad: Lorcaserina
demostrd una mayor incidencia de tumores malignos y
la sibutramina generaba un riesgo elevado de accidente
cerebrovascular (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021),
(Kosmalski, Deska, Bak, Rozycka, & Pietras, 2023).

Para que un farmaco Antiobesidad sea considerado
efectivo, debe cumplir los siguientes requisitos: a)
Alcanzar una pérdida del 5-15% del peso corporal
al finalizar el afio de tratamiento y que esta pérdida
sea = al 5% comparada con el placebo. b) Mejorar
las comorbilidades médicas asociadas a la obesidad,
c) Mejorar la calidad de vida y el estado de salud
global del paciente (Alvarez, Gargallo, Biel, & Llavero,
2020), (Navarro & Jauregui, 2020). Si en un periodo
de 3-6 meses no se observa respuesta al tratamiento
farmacologico, es decir no hay una pérdida considerable
del peso inicial y/o se observan reacciones adversas
graves o intolerancia, debe suspenderse la medicacién
y evaluar el uso de otro farmaco (Haywood & Sumithran,
2019).

Volumen 21 N23 - 193 -



+ ORLISTAT:

Es un Inhibidor selectivo de las lipasas pancreaticas y
gastricas, de manera que las grasas ingeridas al no ser
se hidrolizadas en &cidos grasos libres absorbibles, se
excretan como triglicéridos en las heces, reduciendo
asi su absorcion en una proporcion del 25-30% de la
ingesta total (Utta & Pessoa, 2021), (Tchang, Aras,
Kumar, & Aronne, 2021), (Kosmalski, Deska, Bak,
Ro6zycka, & Pietras, 2023). Orlistat esta aprobado desde
1999, para el tratamiento de la obesidad en adultos y
adolescentes (12 a 16 afios) con un IMC = 30 kg/m2 o
= 27 kg/m2 con comorbilidades (Milano, Biasio, Munzio,
Foggia, & Capasso, 2020), (Alvarez, Gargallo, Biel, &
Llavero, 2020), (Nicolucci & Maffeis, 2022) Su efecto
es dosis-dependiente, se ha demostrado que con la
administracién de 120 mg TID (tres veces al dia) se
obtiene una mayor pérdida de peso que con la dosis
usual de 60 mg TID, se recomienda la toma antes,
durante o hasta 1 h después de las comidas, con una
dieta balanceada. (Caixas, et al., 2020), (Son & Kim,
2020), (Williams, Nawaz, & Evans, 2020).

Eficacia

La eficacia de orlistat (120 mg TID), al finalizar el afio
de tratamiento, se ha demostrado en multiples ensayos
clinicos y meta analisis (N= 10,435; x Pérdida de peso
= -3.07 Kg, IC= 95% (-3.76 - —2.37); P= < 0.0001,
Z= 8,63) (Singh & Singh, 2020) El uso de este farmaco
también genera en beneficios metabdlicos adicionales
como la disminucién de la resistencia a la insulina,
nivel de glucosa basal, lipoproteina de baja densidad
LDL, nivel de colesterol y presion arterial sistélica y
diastolica (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (May,
Schindler, & Engeli, 2020), (Muller, Bluher, Tschép, &
Marchi, 2022).

Seguridad y efectos secundarios

Orlistat es uno de los primeros farmacos anti obesidad
comercializados a nivel mundial y, por lo tanto, tiene una
mayor cantidad de datos de seguridad cardiovascular que
avalan su administracion (Utta & Pessoa, 2021) Se han
descrito interacciones farmacologicas con: Ciclosporina,
amiodarona, levotiroxina sddica y anticonvulsionantes
(reduciendo su accion), y la potenciacion de los efectos
de la Warfarina (Caixas et al., 2020), (May, Schindler,
& Engeli, 2020). Su uso esta contraindicado en el
embarazo, lactancia materna. colestasis, sindromes
de malabsorcién intestinal como la colitis ulcerosa o
la enfermedad de Crohn (Navarro & Jauregui, 2020),
(Son & Kim, 2020). Las Reacciones adversas mas
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comunes se observan principalmente al inicio del
tratamiento en el 15-30% de los pacientes, y consisten
en alteraciones gastrointestinales (esteatorrea, heces
acuosas, urgencia fecal, flatulencia, meteorismo vy
dolor abdominal). Durante el tratamiento con orlistat,
se recomienda tomar suplementos multivitaminicos,
debido que este farmaco interfiere en la absorcién de
vitaminas liposolubles (A, D, E, K), principalmente la
vitamina D (Alvarez, Gargallo, Biel, & Llavero, 2020),
(Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Kosmalski,
Deska, Bak, R6zycka, & Pietras, 2023).

« BUPROPION/NALTREXONA:

Es una Combinacion de farmacos anti obesidad de
accion central; El bupropién, un inhibidor débil de la
recaptacion de Catecolaminas empleado usualmente
en trastornos depresivos y pacientes fumadores,
y la naltrexona, un antagonista opioide utilizado
generalmente en el tratamiento de la dependencia
de opioides y alcohol. El efecto anti obesidad de
estos farmacos radica en su accién sinérgica sobre
la supresion del apetito; el Bupropién estimula las
neuronas hipotalamicas (POMC) para la liberacion
de: a-melanocortina y B-endorfina, la unién de la
a-melanocortina a su receptor disminuye el apetito y
aumenta el gasto de energia. Mientras que la B-endorfina
un agonista enddgeno de los receptores opioides u
inactiva el efecto anoréxico mediante un sistema de
retroalimentacién auto inhibitoria, la Naltrexona bloquea
el efecto de la B-endorfina lo que permite una pérdida
de peso sostenida (Cercato & Fonseca, 2019), (Son
& Kim, 2020), (Wiliams, Nawaz, & Evans, 2020),
(Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021). Esta aprobado
en EE. UU. y Europa para el control de peso a largo
plazo en pacientes con obesidad y/o comorbilidades
relacionadas (Alvarez, Gargallo, Biel, & Llavero, 2020),
(Cercato & Fonseca, 2019). Sin embargo, debido a sus
efectos secundarios no se considera un tratamiento
de primera linea, salvo en caso de pacientes obesos
que desean dejar de fumar, pacientes con atracones,
adicciones (alcoholismo/tabaquismo) y trastornos
emocionales o psicologicos (Navarro & Jauregui, 2020),
(Ganduglia, Acosta, Minotti, Maseras, & Salamén, 2022)
La dosis diaria total es de 32 mg de naltrexona/360 mg
bupropién, se recomienda iniciarse con un comprimido
de 8/90 mg al dia, incrementado durante 3 semanas
hasta la dosis de mantenimiento de 2 comprimidos dos
veces al dia por la mafiana y por la noche (Ganduglia,
Acosta, Minotti, Maseras, & Salamén, 2022), (Kakouri et
al., 2021), (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021).
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Eficacia

Bupropién/naltrexona ha sido evaluada en multiples
estudios, el metaandlisis demostr6 su eficacia en el
control del peso (N = 3239; x Pérdida de peso = —4.39
Kg; IC 95% (5.05 to -3.72); P= < 0.0001, Z= 12,87)
(Singh & Singh, 2020). Con mejoras significativas de
parametros cardiometabdlicos, circunferencia de la
cintura, grasa visceral, control glucémico y perfil lipidico
(Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Mdller, Bllher,
Tschép, & Marchi, 2022), (Garcia, 2022).

Seguridad y efectos secundarios

El uso de bupropion/naltrexona esta contraindicado
en el embarazo, periodo de lactancia, pacientes
con hipertensibn no  controlada, neoplasias
SNC, convulsiones, uso de inhibidores de la
monoaminooxidasa (durante o dentro de los 14 dias
posteriores a la administracion), antecedentes de bulimia
0 anorexia nerviosa, personas que toman narcoticos
para controlar el dolor, sindrome de abstinencia,
pacientes con disfuncion hepatica grave o insuficiencia
renal terminal (Ganduglia, Acosta, Minotti, Maseras, &
Salamén, 2022), (Kakouri et al., 2021). Las reacciones
adversas mas frecuentes son nauseas, dolor de cabeza,
vomito, boca seca, insomnio y estrefiimiento. Otros
eventos informados son: disminucion del recuento de
linfocitos, alteracion de la atencion, letargo, sofocos;
dolor dental, dolor en la zona superior del abdomen,
hiperhidrosis, exacerbacién del glaucoma de angulo
cerrado y disfuncion hepéatica por lo que se recomienda
una estrecha vigilancia (Cercato & Fonseca, 2019),
(Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Singh & Singh,
2020).

« LIRAGLUTIDA:

Es un analogo del Glucagén tipo 1 (GLP-1), una
hormona producida principalmente por las células L
entero endocrinas del ileon y el colon en respuesta
a la ingesta de alimentos, que estimula la liberacién
pancredtica de insulina, suprime la liberacion de
glucagon, mejora la sensibilidad celular a la insulina
y disminuyen la tasa de vaciado gastrico. Ademas, el
GLP-1 es capaz de cruzar la barrera hematoencefalica
y, a nivel del hipotdlamo, estimula a las neuronas
POMC, lo que afecta la regulacion del apetito, al influir
en la sensacion de saciedad (Tchang, Aras, Kumar, &
Aronne, 2021), (Ganduglia, Acosta, Minotti, Maseras, &
Salamoén, 2022), (Kakouri et al., 2021). Liraglutida esta
indicada en pacientes adultos y adolescentes (12 a 18
afos) obesos IMC = 30 kg/m2 o con IMC = 27 kg/m2
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con Diabetes tipo 2 por su efecto beneficioso sobre la
glucemia y/o otras comorbilidades, junto con una dieta
y un programa de ejercicio (Navarro & Jauregui, 2020),
(Williams, Nawaz, & Evans, 2020), (Tchang, Aras,
Kumar, & Aronne, 2021). Se administra via subcutanea,
con una dosis superior a la empleada usualmente en
el tratamiento de la Diabetes. La dosis inicial es de 0,6
mg al dia durante la primera semana, con incrementos
posteriores de 0,6 mg cada semana hasta la dosis
maxima de mantenimiento de 3,0 mg; de esta forma se
consigue una mejor tolerancia gastrointestinal (Caixas
et al., 2020), (Ganduglia, Acosta, Minotti, Maseras, &
Salamén, 2022). Las mejores zonas para la inyeccion
son: abdomen, parte frontal del muslo o la parte superior
del brazo, a cualquier hora del dia (Gasmi et al., 2023).

Eficacia

En el metaandlisis, donde se evalud la eficacia de
liraglutida en el control metabdlico y peso corporal,
se obtuvieron los siguientes resultados (N = 4978; X
Pérdida de peso=-5.25 Kg; IC 95%, (-6.17 a —-4.32); P=
< 0.0001, Z=11,1) (Singh & Singh, 2020). Por su efecto
hipoglucemiante se observaron niveles de hemoglobina
glucosilada y glucosa plasmatica significativamente
mas bajos, que con oftros tratamientos. Ademas,
la liraglutida también ha demostrado ser eficaz en
disminuir el nUmero de apneas del suefio, reduccion de
presion arterial sistolica y diastélica, mejor perfil lipidico
y un efecto positivo en pacientes que han recuperado
peso después de una cirugia bariatrica. Sin embargo,
su costo y el requerimiento de inyecciones diarias son
algunos factores limitantes en su uso (Gasmi et al.,
2023), (Utta & Pessoa, 2021), (Mdller, Bluher, Tschép,
& Marchi, 2022).

Seguridad y efectos secundarios

No debe administrarse en pacientes con antecedentes de
pancreatitis aguda o cronica, colecistitis, antecedentes
personales o familiares de cancer medular de tiroides
0 neoplasia endocrina mdultiple tipo 2 y embarazo. La
via metabdlica de la liraglutida la hace poco probable
que pueda interferir con farmacos que se metabolizan a
través del sistema citocromo P450 (Ganduglia, Acosta,
Minotti, Maseras, & Salamoén, 2022), (Kakouri et al.,
2021), (Zambrano, 2022). En pacientes con colelitiasis,
debe usarse con precaucién con una menor velocidad de
pérdida de peso y la adicién de acido ursodesoxicélico
(Durrer et al., 2019). En general es un farmaco bien
tolerado, algunos pacientes pueden experimentar
nauseas y vomitos a corto plazo. Otros efectos
adversos comunes incluyen: Hipoglucemia, diarrea,
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estrefiimiento, dolor de cabeza, fatiga, mareos, dolor
abdominal y aumento de los niveles de lipasa (Tchang,
Saunders, & Igel, Factores de Riesgo, Consecuencias
Clinicas, Prevencion y Tratamiento de la Obesidad
Infantil., 2021), (Utta & Pessoa, 2021), (Ganduglia,
Acosta, Minotti, Maseras, & Salamén, 2022).

+ FENTERMINA/TOPIRAMATO:

El agente simpaticomimético fentermina estimula la
liberacién norepinefrina en el hipotalamo, lo que aumenta
la concentracién de Leptina en sangre y la supresion
del apetito. Mientras que el topiramato, un inhibidor de
la anhidrasa carbonica utilizado en el tratamiento de
epilepsias, afecta el metabolismo energético a través
de la modulacion del neurotransmisor acido gamma-
aminobutirico (GABA). Con la asociacion de ambos
farmacos se obtiene un mayor efecto anoréxico en dosis
mas bajas que cuando se utiliza de forma independiente
(Mdiller, Bluher, Tschép, & Marchi, 2022), (Son & Kim,
2020). Debido a la gran cantidad de efectos adversos
se recomienda su administracion a corto plazo, sin
embargo, su uso a largo plazo debe realizarse a
una dosis menor del medicamento o en periodos
intermitentes, dependiendo de la respuesta del paciente
y de la evaluacion médica (Kaufer & Pérez, 2022),
(Muller, Blaher, Tschép, & Marchi, 2022). Fentermina/
topiramato se administra una vez al dia en la mafana
0 con la ingesta de alimentos, evitar su administracion
en la noche ya que puede generar insomnio. La dosis
inicial es de 3,75/23 mg, luego de 2 semanas se puede
incrementar la dosis a 7,5/46 mg, si al finalizar las 12
semanas de tratamiento no hay una pérdida de al menos
3% de peso corporal se recomienda incrementar dosis
hasta 15/92 mg o discontinuar su uso y evaluar otras
opciones farmacéuticas, la suspensién debe ser gradual
dado que su retiro abrupto podria causar convulsiones
(Cercato & Fonseca, 2019), (Tchang, Aras, Kumar, &
Aronne, 2021).

Eficacia

En el estudio metaanalisis, donde se evalu6 su eficacia
de esta combinacion a dosis maxima (15/92 mg) se
obtuvieron los siguientes resultados (N = 2985; X
Pérdida de peso= -9.77 Kg; IC 95% (-11.73 a -7.81);
P=<0.0001, Z=9,77) (Singh & Singh, 2020). Ademas,
el uso de este farmaco se ha asociado con mejoras en
otros factores de riesgo relacionados con la obesidad:
presion arterial sistolica y diastélica, niveles plasmaticos
de triglicéridos, colesterol (LDL), insulina y glucosa
basal (Gasmi et al.,, 2023), (Tchang, Aras, Kumar, &
Aronne, 2021).
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Seguridad y efectos secundarios

La combinacion de fenterminay topiramato fue aprobada
por la FDA en 2012. Sin embargo, la EMA ha rechazado
su comercializacidbn en Europa, argumentando que
la fentermina aumenta el riesgo cardiovascular, y el
topiramato puede generar déficit de atencidn, ideas
suicidas, alteraciones de la memoria y tiene un elevado
riesgo teratogénico (fisuras orales) (Alvarez, Gargallo,
Biel, & Llavero, 2020), (Cercato & Fonseca, 2019),
(Hachuta, Kosowski, Zielariska, Basiak, & Okopien,
2023) Por lo que la administracion de estos farmacos
requieren una estrategia de evaluacion y mitigacion
de riesgos. Su uso esta contraindicado en: embarazo,
hipertiroidismo, hipopotasemia, glaucoma, durante o
dentro de 14 dias de la administracion de Inhibidores
de la monoamino oxidasa; no se recomienda para
pacientes con antecedentes cardiacos significativos,
como enfermedad coronaria e hipertension no
controlada, el topiramato puede aumentar el riesgo
de acidosis y calculos renales, por lo que debe usarse
con precaucion en pacientes con antecedentes de
calculos (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Mikler
et al., 2017), (Cercato & Fonseca, 2019). Los efectos
secundarios mas frecuentes son: Boca seca, disgeusia,
mareos, estrefiimiento, insomnio y parestesias (Muller,
Bliher, Tschop, & Marchi, 2022).

+ SEMAGLUTIDA:

Es un analogo de GLP-1 de accidén prolongada, sus
efectos sobre la glucosa y el apetito estad mediada por
la activacion de los receptores GLP localizados en el
pancreas y cerebro respectivamente. La reduccion de
sensacion de hambre y la desaceleracion del vaciado
gastricotras suadministraciontiene un efecto beneficioso
sobre el peso y la grasa corporal (Kosmalski, Deska,
Bak, Ro6zycka, & Pietras, 2023), (Tchang, Aras, Kumar,
& Aronne, 2021), (Smith, Hardy, Mitchell, & Batson,
2022). Disefiado para el Control de peso en adultos
con un IMC de 27 kg/m? o mas con alguna comorbilidad
principalmente diabetes tipo 2, o en adultos con un IMC
de al menos 30 kg/m2. Semaglutida se administra via
subcutanea con una jeringa prellenada, la dosis inicial
es de 0,25 mg una vez a la semana durante 4 semanas,
posterior a este periodo la dosis de mantenimiento es
de 2,4 mg una vez a la semana, junto con cambios
en el estilo de vida (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne,
2021), (Zambrano, 2022). La presentacion oral de
semaglutida (25-50 mg) es una estrategia innovadora
para pacientes con obesidad y/o diabetes tipo 2, que no
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estan dispuestos a recibir una terapia inyectable, siendo
esta una ventaja importante frente a la liraglutida (Alorfi
& Algarni, 2022), (Klen & Dolzan, 2022).

Eficacia

Los estudios STEP (Semaglutide Treatment Effect in
People with Obesity) han demostrado que al finalizar el
afio de tratamiento ( x Pérdida de peso= -11,51 kg, IC
95 % (-12,83 a-10,21); P <0.0001; Z= 0.97) (Ma et al.,
2023). En estas investigaciones también se evaluaron
parametros como: circunferencia de cintura, presion
arterial, perfil lipidico, Proteina C reactiva, la HbA1c y
puntuaciones de funcionamiento fisico, todos los cuales
mostraron una mejoria significativamente mayor que el
placebo (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Klen
& Dolzan, 2022), (Kosmalski, Deska, Bak, Rézycka, &
Pietras, 2023). Los estudios que comparan el efecto de
la semaglutida frente a la liraglutida, demuestran que
este farmaco es casi dos veces mas eficaz en el control
de peso y en la reduccién de los niveles de HbA1c que
la liraglutida (Alsugair et al., 2020), (Rubino et al., 2022),
(Kennedy, Hayes, Salama, Hennessy, & Fogacci, 2023).

Seguridad y efectos secundarios

Aligual que la liraglutida, no se debe utilizar en pacientes
con antecedentes de carcinoma medular de tiroides
o sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2, ya
que aumenta el riesgo de desarrollar cancer (Kakouri
et al,, 2021), (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021).
La administracion de semaglutida se ha asociado con
una mayor incidencia de colelitiasis y colecistitis. En
general, el farmaco se tolera bien, los efectos adversos
tipicos son: nduseas, diarrea, dolor de cabeza, dolor
abdominal, vomitos, estrefimiento, hipoglucemia en
pacientes con diabetes tipo 2, flatulencia, gastroenteritis
y enfermedad por reflujo gastroesofagico. Provoca un
retraso en el vaciamiento gastrico y tiene el potencial
de afectar la absorcibn de medicamentos orales
administrados concomitantemente (Muller, Bluher,
Tschép, & Marchi, 2022), (Ganduglia, Acosta, Minotti,
Maseras, & Salamén, 2022), (Kakouri et al., 2021).

« SETMELANOTIDA:

Es un agonista sintético del receptor de melanocortina-4
(MC4R) localizado en el nacleo paraventricular del
hipotalamo, la activacién de este receptor desempefa
un papel crucial en la regulacion del equilibrio energético
y el control del apetito. La setmelanotida esta aprobada
por la FDA en adultos y nifios mayores a 6 afos, en
formas genéticas de obesidad asociada a una pobre
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activacion de los receptores, debido a mutaciones
confirmadas de los genes LEPR y POMC, que afecta
la via leptina-melanocortina, como se observa en el
sindrome de Bardet-Bied|, Prader-Willi, Alstrém y otras
obesidades por deficiencia y trastornos epigenéticos.
Este tipo de obesidad se manifiestan clinicamente con:
Hiperfagia, alteracion del desarrollo puberal, obesidad,
resistencia a la insulina, distrofia retiniana, disfuncion
renal, hipogonadismo y dificultades de aprendizaje
(Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Hinney, Korner,
& Fischer, 2022).

Setmelanotida se administra como una inyeccién
subcutanea en el abdomen, una vez al dia con
independencia del horario de las comidas, comenzando
con 2 mg diarios en pacientes de 12 afios o masy 1 mg
en pacientes de 6 - 12 afnos. La dosis puede ajustarse
hasta un maximo de 3 mg diarios segun la tolerancia y
la eficacia (Son & Kim, 2020), (Kosmalski, Deska, Bak,
Roézycka, & Pietras, 2023).

Eficacia

Al estar dirigido a pacientes obesos con trastornos
genéticos, los estudios clinicos y ensayos son escasos,
con un numero reducido de sujetos. La administracion
de setmelanotida en se asocia con una pérdida mayor
al 10 % del peso corporal inicial al finalizar el 1 afo de
tratamiento, en pacientes con deficiencia del gen POMC
la pérdida de peso media es de 25,6 % y del 12,5 %
entre las personas con deficiencia de LEPR, ademas
se observan efectos positivos sobre el perfil metabdlico
(Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Kosmalski,
Deska, Bgk, R6zycka, & Pietras, 2023), (Hinney, Kérner,
& Fischer, 2022).

Seguridad y efectos secundarios

En estudios in vitro se ha mostrado que la
setmelanotida tiene un bajo potencial de interacciones
farmacocinéticas, su uso esta contraindicado en
pacientes que muestran hipersensibilidad al farmaco
0 a alguno de los excipientes incluidos. Los eventos
adversos mas comunes son en el lugar de la inyeccion,
hiperpigmentacion y nauseas (Tchang, Aras, Kumar, &
Aronne, 2021), (Son & Kim, 2020).
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CONCLUSION

De las diferentes opciones farmacolédgicas en el manejo de la obesidad aprobadas porla FDAy/o EMA, la setmelanotida
genera una mayor pérdida de peso (> 10 % del peso corporal inicial) este farmaco esta destinado principalmente a
pacientes obesos por trastornos genéticos, mientras que la menor pérdida se logra con orlistat (120 mg, X Pérdida
de peso = -3.07 Kg), sin embargo, es el farmaco mas estudiado y mejor tolerado por los pacientes. La liraglutida
y semaglutida, son farmacos de eleccion en pacientes obesos con obesidad, pues han demostrado un importante
descenso de los niveles de glucemia y HbAc. Ademas, las combinaciones medicamentosas fentermina/topiramato y
bupropién/naltrexona, han demostrado ser mas eficaces que la administracién de estos farmacos por separado. Es
importante mencionar que la seleccion del farmaco/s ser administrado/s a un paciente en especifico depende de sus
caracteristicas, objetivos establecidos, comorbilidad, respuesta inicial al tratamiento, efectos adversos etc.
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