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RESUMEN

La terapia farmacologica es una gran deuda pendiente en el tra-
tamiento de la obesidad. Por este motivo, esta revision estudia,
con criterio médico, los farmacos disponibles en la actualidad
para su adecuado abordaje, siempre implementado por un
profesional idéneo. Ademas se exponen cudles serian las carac-
teristicas de un farmaco ideal que pudiera desarrollarse en un
futuro, en funcion del entendimiento complejo de la patologia,
para ayudar al paciente a transitar la enfermedad crénica, junto
con las necesarias herramientas de cambios en el estilo de vida,
plan alimentario personalizado, ejercicio, tratamiento cognitivo
conductual y, en los casos que lo requieran, cirugia bariatrica.
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ABSTRACT

Pharmacological therapy is an outstanding issue in the
treatment of obesity. For this reason, this review studies, with
medical criterion, the drugs currently available for its proper
approach, always carried out by a qualified professional. In
addition it proposes the characteristics of an ideal drug that
could be developed in the future, which, according to the
deep understanding of the pathology, could help the patient
transit the chronic disease, coupled with the necessary tools
of lifestyle changes, personalized food plan, exercise routi-
nes, cognitive behavioral treatment and in those cases that
require it, bariatric surgery.
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INTRODUCCION

La pérdida de peso voluntaria representa un gran
desafio. La reduccion de la ingesta calérica y el aumento
del gasto energético son contrarrestados por respuestas
psico-neuro-endocrinas adaptativas. La reduccion de la
masa corporal genera, antes o después, un aumento
del apetito y una disminucion del gasto energético.

Es por ello que la terapia farmacoldgica es una
gran deuda pendiente para el tratamiento de la obe-
sidad. Ocupa la segunda y necesaria linea terapéutica
entre las intervenciones sobre el estilo de vida (ali-
mentacion equilibrada, ejercicio y abordaje cognitivo
conductual) y la cirugfa bariatrica, con indicaciones
precisas y elevados costos, mayor riesgo y, por ende,
accesible para un porcentaje bajo de la poblacion.

Histéricamente, y aun en la actualidad, existen
barreras para la indicacién y uso de farmacos con-
tra la obesidad: falta de médicos especializados en
el area, mala prensa de las drogas antiobesidad ali-
mentada por aspectos sobre eficacia y seguridad de
los mismas, costo elevado en algunos casos, com-
prension incompleta de la compleja etiopatogenia
de la obesidad, expectativas irreales sobre el descen-
so de peso, entre otras.

Con respecto a la seguridad, como muchos medi-
camentos para perder peso se han retirado a lo largo
de los afos debido a sus efectos adversos, la Admi-
nistracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (Food and Drug Administration, FDA) tiene
criterios muy estrictos para su aprobacion.

Existe una compleja y redundante red de meca-
nismos neurales reguladores del balance energé-
tico con centro en el hipotdlamo. Esta regulacién
homeostatica, junto con los mecanismos de recom-
pensa-cognitivo-emocional del sistema cértico lim-
bico y los efectores periféricos, ofrecen multiples
blancos para el desarrollo de nuevas drogas.

Las intervenciones farmacoldgicas en el campo
de la obesidad se han encaminado en tres lineas
fundamentales:

e Disminuir la sensacion de hambre.

e Interferir en la absorcién intestinal de nutrientes.

¢ Incrementar el gasto calérico.

El fArmaco ideal para el tratamiento de la obesidad
serfa aguel que cumpla las siguientes condiciones:

e Producir una pérdida dosis-dependiente de la
grasa corporal.

¢ No afectar la masa magra.

e Permitir el mantenimiento del peso alcanzado.

e Estar exento de efectos adversos, incluso du-
rante tratamientos prolongados.

e Carecer de potencial adictivo.

Aunque varios de los farmacos existentes en la
actualidad cumplen totalmente estas condiciones,
esta revision se centrara en las caracteristicas de cada
uno de ellos y su utilidad clinica teniendo en cuenta
gue aquellos antiobesidad recientemente aprobados
tendrian un mejor y mas seguro perfil de seguridad y
eficacia'?34. Asimismo esta revision se centra en las
caracteristicas de los principales farmacos disponibles
en la actualidad y su utilidad clinica.

Lorcaserina

La lorcaserina es una droga con actividad ago-
nista selectiva sobre los receptores de serotonina 2C
(5-HT20). Estos receptores estan distribuidos a nivel
del hipotalamo, sustancia nigra y plexos coroideos.
Se trata de un agonista selectivo de los receptores
5-HT2c. Su selectividad es 50 veces mayor por el re-
ceptor 5-HT2c que por 5-HT2ay unas 100 veces ma-
yor que por el 5-HT2b. Cabe aclarar que la activacion
de los receptores 5-HT2a y 5-HT2b produce efectos
no deseados como alucinaciones y cambios en el es-
pesor en valvulas cardiacas y en la presion pulmonar.

Su mecanismo de accién involucra a las neu-
ronas hipotaldmicas productoras de pro-opiome-
lanocortina (POMC). Posee accién anorexigena y
aumenta la saciedad?®.

Fue aprobada por la FDA en el afio 2012 para
el tratamiento crénico de la obesidad en pacientes
con un indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m? 6
>27 kg/m? con enfermedades relacionadas con la
obesidad (diabetes tipo 2 -DM2-, hipertensién arte-
rial y dislipidemia). También fue aprobada en México
(julio de 2016) y Brasil (diciembre de 2016).

En Argentina, la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) no la aprobé hasta el momento; tampoco
la Union Europea por la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA).

En Estados Unidos se comercializa en comprimi-
dos de 10 mg. La dosis indicada es de 10 mg cada
12 h. La formulacion de accion prolongada, de 20
mg, se administra una vez por dia y se comercializa
desde julio de 2016°.

Los efectos adversos de esta droga incluyen
cefalea, fatiga, nduseas, boca seca, constipacién
e hipoglucemia en pacientes con diabetes. En es-
tudios preclinicos en ratas se detectaron tumores
mamarios. Como toda droga serotoninérgica tiene
interacciones tanto con los inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina o de serotonina y
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noradrenalina. Por este motivo deben evitarse estas
asociaciones debido al riesgo de causar sindrome
serotoninérgico o sindrome neuroléptico maligno’.

Estd contraindicada en el embarazo y la lactan-
cia. Su uso no estd aprobado en menores de 18
afnos; tampoco se recomienda en mayores de 65
afnos por el escaso nimero de integrantes de ese
grupo etario que participaron en los estudios de fase
lll. No se recomienda en personas con antecedentes
de enfermedad cardiovascular, patologia coronaria,
accidente cerebrovascular, arritmias, insuficiencia
cardiaca, hipertension no controlada, hipertiroidis-
mo, glaucoma, estados de agitaciéon, antecedentes
de abuso de drogas y/o alcohol y de hipersensibili-
dad a las aminas simpaticomiméticas®.

Su aprobacién por parte de la FDA en el afo 2012
se basd en los resultados de tres estudios clinicos:
BLOOM (IMC >27- 45, sin diabetes) (Behavioral Mo-
dification and Lorcaserin for Overweight and Obesity
Management), BLOSSOM (IMC >27-45, sin diabe-
tes), en el cual participaron pacientes con sobrepeso
y obesidad, y el BLOOM DM (Randomized Placebo-
Controlled Clinicar Trial of Locarserin for Weight Loss
en Type 2 Diabetes Mellitus: The BLOOM-DM ->27-
45, en diabetes mal controlada), en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 con hemoglobina glicosilada
Alc: 7%-10%°. La pérdida de peso en la mayoria
de los estudios fue igual o mayor al 5% en la mitad
de los pacientes que recibio el farmaco. El BLOOM
fue un estudio randomizado, doble ciego, placebo
control, que enrolé a 3.182 pacientes con un IMC
promedio de 36.2 kg/m?. Los participantes recibie-
ron lorcaserina 10 mg dos veces por dia o placebo,
sumado a dieta y ejercicio durante 52 semanas. En
la semana 52 los pacientes con placebo continuaron
recibiéndolo, pero los pacientes con lorcaserina fue-
ron reasignados a recibir lorcaserina o placebo por
otras 52 semanas. Luego de un afio, en el grupo con
lorcaserina, la media de la pérdida de peso fue de
5,8 kg vs 2,2 kg en el grupo con placebo (p<001). El
grupo con lorcaserina mantuvo el descenso de peso
luego de dos anos del estudio y también presenté
cambios significativos en el colesterol, la tension ar-
terial, la frecuencia cardiaca, la glucemia plasmatica,
la insulinemia, la hemoglobina Al1cy la circunferen-
cia de cintura.

En el estudio BLOOM-DM el descenso de niveles
de la HbA1c resulté de 0,9% en el grupo lorcaserina
vs 0,4% en el grupo placebo.

Dado que uno de los motivos de la retirada del
mercado de varios farmacos antiobesidad fueron los

efectos adversos cardiovasculares, se planificé el es-
tudio CAMELLIA-TIMI 61 (Efectos cardiovasculares y
metabolicos de lorcaserina en pacientes con sobre-
peso y obesidad)'®'". Este incluy6é 12.000 pacientes
y su objetivo principal fue evaluar la incidencia de
eventos adversos mayores cardiovasculares defini-
dos como muerte cardiovascular, infarto de miocar-
dio o accidente cerebrovascular. Luego de 3,3 afos
no se observaron diferencias significativas entre el
grupo de intervencion y placebo en relacion con
eventos cardiovasculares'.

Fentermina/topiramato

La fentermina es una feniletilamina simpaticomi-
mética con efecto anorexigeno. La FDA la aprob6 en
1959 para el control de peso para uso de 12 sema-
nas. Su mecanismo de accién se centra en el incre-
mento de liberacién de noradrenalina en el sistema
nervioso central (SNC).

Los efectos secundarios mas comunes que se
presentan incluyen sequedad de boca e insomnio.
En relacion con la seguridad cardiovascular, se asocia
con hipertensién pulmonar primaria, palpitaciones,
taquicardia, aumento de la presion arterial y eventos
isquémicos. Por lo tanto, esta contraindicada en pa-
cientes con antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular, incluida la hipertension no controlada.

Por su parte el topiramato es un farmaco neu-
roestabilizador aprobado para tratar la epilepsia en
1996 vy la profilaxis de la migrafia en 2004, Los
mecanismos de pérdida de peso asociados al topi-
ramato aun no se han dilucidado si bien se postula
la inhibicion del efecto orexigeno del glutamato a
nivel central™¢,

Con la asociacion de ambos farmacos se obtiene
un efecto sinérgico en la pérdida de peso. La combi-
nacion de fentermina/topiramato (ER, lanzamiento
extendido) se aprobod en 2012 para su uso en Esta-
dos Unidos (FDA). Para su aprobacion los ensayos
clinicos fueron el EQUIP' en pacientes con IMC >35
kg/m?, tratamiento por 56 semanas (fentermina
3,75 mg/topiramato 23 mg; fentermina 15,0 mg/
topiramato 92 mg y placebo) y el CONQUER'™ en
pacientes con IMC entre 27 y 45 kg/m?, con dos
o0 mas comorbilidades, tratamiento por 56 semanas
(fentermina 7,5 mg/topiramato 46 mg; fentermina
15 mg/topiramato 92 mg y placebo).

Existen cuatro presentaciones con diferentes do-
sis de ambas moléculas. La dosis de inicio es de 3,75
mg de fentermina y 23 mg de topiramato, siendo
la dosis habitual de mantenimiento de 7,5 mg de
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fentermina y 46 mg de topiramato. La dosis maxima
es de 15 mg de fentermina y 92 mg de topiramato.
De no alcanzarse un 5% de pérdida de peso luego
de 12 semanas con la dosis maxima, su uso debe-
ria discontinuarse. Se recomienda que la suspension
sea gradual dado que su retiro abrupto podria cau-
sar convulsiones. Una estrategia comun es la de dias
alternos por una semana antes de su suspension.
Cada medicamento conlleva diferentes efectos ad-
versos que deben tenerse en cuenta'.

Con la combinacién de menor dosis se obtuvo
7,8% de pérdida de peso, mientras que con la dosis
mas alta, 9,8% de pérdida de peso vs 1,2% en el
grupo placebo (p<.0001).

Ademas el ensayo SEQUEL??, extension del estu-
dio CONQUER, mostrd que las pérdidas de peso se
mantuvieron a los dos afios. Hubo mejorfa significa-
tiva en la presién arterial, asi como en el control de
la diabetes tipo 2 (DM2).

Los efectos psiquiatricos fueron bajos, con inci-
dencia <5% de depresién o ansiedad, si bien fueron
ligeramente mayores en pacientes que utilizaban
mas dosis, asi como los desérdenes de atencion.
La combinacion de mayor dosis también aumentd
el riesgo de nefrolitiasis (por la inhibicion de la an-
hidrasa carboénica asociada al uso de topiramato),
pero no se hallé ese efecto con las dosis méas bajas.

Los eventos adversos comunes en estos ensayos
fueron dosis dependiente e incluyeron boca seca,
insomnio, disgeusia, constipacion, mareos, cefalea
y parestesias. La suspension del farmaco debido a
eventos adversos fue del 4,4%-19%2".

Debido a que la fentermina es un agente sim-
paticomimético tiene el potencial de aumentar la
frecuencia cardiaca y la presién arterial. Datos de los
ensayos clinicos mostraron un pequefio aumento en
la frecuencia cardiaca en individuos con la dosis mas
alta en comparacion con placebo. No hubo diferen-
cia significativa en las tasas de eventos cardiovas-
culares adversos mayores entre quienes utilizaron la
combinacién de drogas y el placebo.

Sin embargo, dado que los ensayos individuales
no tuvieron la potencia suficiente como para detec-
tar diferencias significativas en la seguridad cardio-
vascular, la agencia europea EMA rechazé la combi-
nacion fentermina/topiramato. Esta denegatoria se
basé en la falta de evidencia en seguridad cardiovas-
cular a largo plazo, la preocupacion en relaciéon con
los eventos adversos psiquiatricos y cognitivos, y su
potencial de abuso??.

La FDA, sin embargo, la aprobo con la condicion

de que se realizaran estudios de seguridad cardio-
vascular. Esta clasificada por la FDA como un far-
maco tipo IV y soélo esta disponible bajo control por
el programa Risk Evaluation and Mitigation Strategy
(REMS)®. Se trata de una estrategia de seguridad
para manejar potenciales riesgos asociados con una
molécula y permitir a los pacientes continuar con el
acceso a ese farmaco.

Metformina

La metformina (MET) comenzd a utilizarse en
1957. La Asociacion Americana de Diabetes y la
Asociacion Europea para el estudio de la Diabetes la
sugirieron como el tratamiento oral de primera linea
para tratar la DM224,

La MET es un farmaco ampliamente utilizado con
claros beneficios en relacion con el metabolismo de
la glucosa. Los mecanismos que subyacen a estos
beneficios son complejos y aln no se comprenden
completamente. Se ha demostrado que la MET ac-
tUa a través de la AMPK (protefna kinasa activada por
AMP) y por inhibicién de la respiraciéon mitocondrial.
Existe evidencia de que la activacion de la AMPK por
la metformina es secundaria a su efecto en la mito-
condria, que constituye el sitio donde se lleva a cabo
predominantemente la funcion de la MET?.

Su funcién principal es inhibir la gluconeogéne-
sis hepatica, mejorar la sensibilidad periférica a la
insulina, reducir la absorcién gastrointestinal de glu-
cosa, disminuir la liberacion de acidos grasos libres
desde el tejido adiposo al favorecer el transporte y
captacion de glucosa, reducir el almacenamiento de
TG, y aumentar la lipdlisis y la B-oxidacion en el teji-
do adiposo e inducir apoptosis?®.

Ademas la MET reduce la respuesta inflamatoria
cronica al menos parcialmente mediante la inhibi-
cién de la produccién del factor de necrosis tumoral
alfa. Simultdneamente disminuye la producciéon de
especies reactivas de oxigeno por lo que reduciria el
dafio del ADN y la mutagénesis.

La dosis utilizada es de 500 a 3.000 mg. Los
efectos adversos de la MET son vémitos, diarrea,
nauseas, flatulencia, dolor abdominal y pérdida del
apetito. La acidosis lactica es rara y puede ocurrir
cuando hay insuficiencia renal. No se debe reco-
mendar con creatinina mayor de 1,5y de 1,4 mg/dL
en hombres y mujeres respectivamente?’.

Los efectos que justifican la pérdida de peso son
multiples: reduce la absorcién de carbohidratos en
el intestino, suprime la glucogénesis hepatica, inhi-
be la gluconeogénesis, aumenta la sensibilidad a la
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insulina e incrementa los niveles del GLP-1%8. Ade-
mas reduce el perimetro de cintura, el IMC, la pre-
sion arterial diastolica, los triglicéridos y la relacion
glucosa/insulina

Lamentablemente pocos ensayos evaluaron la
pérdida de peso como objetivo primario en el trata-
miento con MET. En un estudio en el que se explo-
raron la eficacia y seguridad de la MET en la pérdida
de peso, el 44% de los participantes adelgaz6 des-
pués de comenzar con la droga. La pérdida de peso
reportada fue de 1 a 5 kg en un 45,4% y hasta de
10 kg en un 32% de los participantes. Ademas el
23% de los pacientes no experimenté ningun efec-
to adverso, salvo dolor abdominal (31%) o pérdida
del apetito (29%)>°.

Por su parte los resultados del Diabetes Prevention
Program Outcomes Study (DPPOS), que examind los
efectos a largo plazo de MET durante 10 afos, eviden-
ci6 que el grupo con MET perdié peso 2,06+5,65% y
circunferencia de cintura 2,13+7,06 cm. Los autores
concluyeron que la metformina es segura y bien to-
lerada. La pérdida de peso se relaciona con la ad-
herencia a la metformina y es duradera durante al
menos 10 afos de tratamiento®'.

Otro grupo de investigadores demostré que la pér-
dida de peso promedio en el grupo tratado con met-
formina fue de 5,8+7,0 kg (5,6+6,5%), mientras los
controles sin tratar ganaron 0,8+3,5 kg (0,8+3,7%)
en promedio. Los pacientes con resistencia severa a
la insulina perdieron significativamente mas peso en
comparacion con los pacientes sensibles a la insulina.
El porcentaje de pérdida de peso fue independiente
de la edad, el sexo o el IMC32,

En un analisis retrospectivo en pacientes con hiper-
glucemia e hiperinsulinemia tratados con 2.000 mg/dia
de MET se observé disminucion de peso y circunferen-
cia de cintura de 11,8 Kgy 9,40 cm respectivamente?.
Por su lado, un metaanalisis en nifios y adolescentes
mostré que a un ano la MET, a dosis entre 1.000 y
2.000 mg/dia, se asocié a pérdida de peso que vuelve
a incrementarse al discontinuar el farmaco®.

Orlistat

El orlistat es un inhibidor de las lipasas intestinales
aprobado por la FDA en 1997. Su mecanismo de ac-
cion es a través de la inhibicion de la digestion y ab-
sorcion de las grasas dado que se une selectivamente
a las lipasas tanto intestinales como pancreaticas,
enzimas que intervienen en la hidrdlisis de los trigli-
céridos de los alimentos. Disminuye la digestion y ge-
nera malabsorcién de las grasas dietarias. De hecho,

reduce un 30% la absorciéon de los triglicéridos (TG)
dietarios a una dosis de 120 mg tres veces al dia. Sus
efectos adversos incluyen manchas oleosas, heces Ii-
quidas, flatulencia y dolor abdominal e incontinencia
fecal. Ademas se encontré que el orlistat reduce la
absorcién de las vitaminas liposolubles (A, D, E), por
lo cual se recomienda suplementar estas vitaminas
cuando se administra dicho farmaco por mas de un
afno continuo y en nifos menores de 12 afios.

Un metaanalisis en el que se evaluaron 11 estu-
dios con orlistat a largo plazo (n=6.021) evidencio
una reduccion adicional al placebo de 2,7 kg (IC
95% 2,3-3,1) 0 2,9% (IC 95% 3,8-5,4%) al afio de
tratamiento. El nimero de pacientes que logré una
pérdida de peso >al 5% inicial fue del 21% mas en
relacion al placebo®.

El estudio Xenical en la Prevencién de la Diabe-
tes en Sujetos Obesos (XENDOS) evidencié que en
comparacion con los cambios en el estilo de vida
solo, orlistat mas los cambios en el estilo de vida
produjeron una mayor pérdida de peso en una po-
blacion obesa. La pérdida de peso promedio des-
pués de cuatro afos fue significativamente mayor
con orlistat (5,8 vs 3,0 kg con placebo; p<0,001)%.

En otro estudio doble ciego, aleatorizado, placebo
controlado, prospectivo a cuatro afios que evalud or-
listat en la prevencion de diabetes, con 3.304 pacien-
tes, de los cuales un 21% tenia alterada la tolerancia
a la glucosa, la pérdida de peso fue de 4,1 Kg en el
grupo placebo y de 6,9 Kg en el grupo de orlistat.

Recientemente, considerando a la obesidad y las
dislipidemas como determinantes en el desarrollo
del sindrome metabdlico, se planted la asociacion
de orlistat con distintos farmacos (fibratos, estati-
nas, niacina, resinas y ezetimibe) como mecanismo
multitarget, asi como la asociacion de fentermina/
topiramato, bupropion y naltrexona y liraglutida®.

El orlistat es el Unico farmaco aprobado por la FDA
para uso pediatrico en chicos mayores de 12 afos.

Naltrexona/bupropion

La naltrexona es un antagonista de los recep-
tores opioides utilizado para el tratamiento del
alcoholismo y la dependencia a los opioides. No
existe evidencia que per se genere modificaciones
en el peso corporal. Por su parte el bupropion es
un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y
dopamina usado en la cesacién tabaquica y como
antidepresivo. La combinacion naltrexona/bupro-
pion produce una pérdida de peso generada por la
sinergia de ambas moléculas.
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Las células pro-opiomelanocortina (POMC) del
nucleo arcuato del hipotdlamo producen la hor-
mona estimulante de los melanocitos (alfa-MSH) y
betaendorfina, un opioide endégeno. A su vez, la
alfa-MSH activa el receptor de la melanocortina-4
(MC4R) en el nucleo paraventricular del hipotalamo,
lo que disminuye la ingesta, incrementa el gasto
energético y genera pérdida de peso. Sin embargo,
la betaendorfina reduce la actividad de las células
POMC al unirse al receptor mu-opioides (MOP-R).

La naltrexona, al ser un antagonista competitivo
de los receptores opioides, bloquea el MOP-R y pro-
duce una respuesta mas pronunciada del bupropién
sobre las neuronas anorexigenas, pues interrum-
pe la inhibicion de las beta-endorfinas en células
POMC39,40,41,42,43-

El bupropién mejora la liberacion de alfa-MSH
y aumenta ademas los niveles de dopamina, nore-
pinefrina y estimula las neuronas anorexigenas del
sistema mesolimbico, y conduce a la supresion del
apetito. La combinacion de naltrexona/bupropién
mejora el efecto de la sefalizacion POMC mas que
ambos farmacos aislados.

La asociacion naltrexona/bupropién para el tra-
tamiento de la obesidad fue aprobada por EMA y
FDA en 2015.

Se recomienda iniciar con 8 mg/90 mg hasta
alcanzar la dosis completa de 32 mg/360 mg nal-
trexona/bupropion respectivamente® 45,

La eficacia y seguridad de esta combinacion se
confirmd en cuatro ensayos clinicos multicéntricos de
fase lll, aleatorizados con placebo como grupo control:
COR-1,COR-BMOD, COR-D y COR-2 (Investigacion de
la Obesidad, CONTRAVE). Participaron 4.536 pacien-
tes. En los tres primeros estudios el periodo de observa-
cion fue de 56 semanas y en el COR-2 de 28 semanas.
El promedio de reduccién del peso fue de entre 5,9 y
11,5% vs 1,8-7,3% de los que tomaban placebo.

El porcentaje de pacientes que redujo el 5% del
peso inicial fue del 50% y un 30% logré un des-
censo del 10%. Ademas se observé una importante
reduccién del perimetro de cintura, mejoria de la
sensibilidad a la insulina y del perfil lipidico.

Los efectos adversos mas comunes son nauseas,
constipacion, cefalea, véomitos, vértigo, insomnio y
sequedad de boca. Se observd un pequefio aumento
de la frecuencia cardiaca (1-3 latidos por minuto)?.

Esta combinacién no debe usarse con medi-
camentos que disminuyan el umbral convulsivo, y
debe emplearse con mucha precaucién especial-
mente si el paciente recibe farmacos noradrenérgi-

cos e inhibidores de la monoaminoxidasa. Esta con-
traindicada en el embarazo y la lactancia, asi como
también en nifios y adolescentes.

Liraglutida

La liraglutida es un analogo del GLP-1 (péptido si-
milar al glucagén tipo 1) con homologia del 97% con
el humano de administracion subcutanea®’. Pertene-
ce a la familia de las incretinas. Se origina a partir del
proglucagoén en las células L del ileon, yeyuno y colon.
Incrementa la sintesis y secrecién de insulina en forma
dependiente de la glucosa (sélo ejerce esta accion si
la glucemia esta elevada) y suprime la del glucagén®.

A nivel del sistema nervioso central se hallaron
receptores en hipotalamo a nivel de los nucleos su-
pradptico, paraventricular y arcuato, donde ejerce
efecto anorexigeno. Principalmente aumenta |la
expresion de CART (cocaine amphetamine related
transcript) y disminuye la de neuropéptido Y -NPY/
AGRP (agouty related peptide) en el nlcleo arcuato,
lo que resulta en incremento de la saciedad®.

La liraglutida se aprob6 en Europa por EMA en
2009y en Estados Unidos en 2010 por la FDA para uso
en pacientes con DM2 a partir de la evidencia obtenida
a partir del Programa Clinico Satiety and Clinical Adipo-
sity Liraglutide Evidence (SCALE). En 2018 fue aproba-
da por la ANMAT para uso en personas con obesidad.

La dosis de 3 mg de liraglutida sumada a dieta y
gjercicio ofrece el perfil mas favorable para la reduc-
cion del peso corporal®. Esta dosis es superior a la
requerida para el tratamiento de la diabetes.

El Programa SCALE de estudios clinicos evalta la
eficacia y seguridad de liraglutida 3,0 mg en el descen-
50 y mantenimiento de la pérdida del peso en pacientes
obesos o con sobrepeso y comorbilidades asociadas.

En un primer estudio a 56 semanas se evaluaron
3.731 pacientes con obesidad (IMC >30) o sobrepeso
(IMC >27 con hipertensién arterial o dislipemia), sin
diabetes al inicio (SCALE prediabetes). Se randomiza-
ron a recibir liraglutida o placebo, pacientes cony sin
prediabetes al momento del screening. Todos realiza-
ron dieta con reduccion de 500 kcal al requerimiento
diario y ejercicio de 150 minutos semanales.

La media de descenso de peso resulto del 8% en
el grupo que recibio liraglutida vs 2,4% en el grupo
placebo (p<0,0001). El 63,2% de los pacientes que re-
cibi¢ la droga bajé mas de un 5% del peso, el 33,2%
mas del 10% y 14,4% mas del 15%, con diferencias
significativas respecto de quienes recibieron placebo.

La prevalencia de DM fue significativamente me-
nor con liraglutida tanto en quienes tenian prediabetes
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al screening como en quienes no la tenian®'. En el es-
tudio SCALE Diabetes a 56 semanas los pacientes con
prediabetes fueron nuevamente randomizados con el
objetivo principal de evaluar el desarrollo de diabetes
a tres anos. El tiempo estimado para el inicio de DM2
fue 2,7 veces mas largo con liraglutida 3,0 mg vs pla-
cebo durante el periodo del tratamiento (p<0,0001).
Esto corresponde a una reduccion del riesgo de apro-
ximadamente 80% para liraglutida vs placebo’.

Liraglutida mostré perfil de eficacia y sequridad res-
pecto de los pardmetros de riesgo cardiometabdlico®.

Sus efectos adversos mas frecuentes son los
gastrointestinales, en especial las naduseas que se
presentaron aproximadamente en el 40% de los
pacientes en las primeras semanas del tratamiento.
Se reporté una posible relacion con el desarrollo de
pancreatitis en el grupo de la liraglutida (0,3%) vs el
grupo placebo (0,1%), de los cuales nueve se clasi-
ficaron como casos leves.

La aparicién de eventos adversos relacionados
con litiasis biliar se reportdé mayor en pacientes con
liraglutida vs placebo 2,5% y un 1% de los pacien-
tes respectivamente. Conviene recordar acerca de la
asociacion de litiasis biliar relacionada tanto con la
obesidad como con el descenso de peso.

No hubo casos de carcinoma medular de tiroides
o hiperplasia de células C, pero se recomienda evitar
la liraglutida en pacientes con antecedentes familia-
res y personales de este tipo de tumor.

En el SCALE Diabetes se compararon las dosis ha-

bituales para el tratamiento de la DM (1,8 mg/dia de
liraglutida) con 3 mg. La pérdida de peso fue signifi-
cativamente mayor para liraglutida 3 mg (-6%)>*.

El SCALE apnea del suefio mostrd la mejoria de
esta patologia sumada a las ya referidas en el peso
corporal y otros pardmetros cardiometabdlicos. Estos
resultados cobran importancia ya que el 60-70% de
las personas con sindrome de apnea obstructiva del
suefio (SAQS) tienen sobrepeso y aproximadamente
el 58% del SAOS se atribuye al exceso de peso®.

Finalmente, tal vez los mas interesantes resulta-
dos, se obtuvieron en el SCALE Mantenimiento. Este
ensayo con doble enmascaramiento y controlado con
placebo examind la eficacia de liraglutida 3,0 mg para
mantener una reducciéon de peso anterior lograda con
una dieta baja en calorfas. Los participantes aptos eran
adultos con peso corporal estable y un IMC >30 kg/
m? 6 >27 kg/m? con comorbilidades de dislipidemia
o hipertension tratadas o no tratadas. Aquellos que
habian reducido su peso corporal en >5% durante el
periodo de preinclusion se aleatorizaron a liraglutida
3,0 mg o placebo durante 56 semanas luego de un
periodo de seguimiento de 12 semanas sin farmaco.

Tras una reduccién de peso >5% luego de una
dieta baja en calorfas, el tratamiento con liraglutida
3,0 mg indujo una reduccién de peso adicional del
6,2%, mantuvo la pérdida de peso generada por la
dieta en el 81,4% de los sujetos y produjo una re-
duccién de peso adicional 5% en el 50,5%, y una
disminucién de peso adicional >10% en el 21,6%*3.

Drogas Mecanismo de accion % de pérdida de peso
Placebo Droga
Lorcaserina Agonista selectivo de los receptores 5-HT2¢, con baja | -2,50% -5,80%
10 mg dos veces por dia afinidad por otros receptores serotoninérgicos
Fentermina/topiramato (ER) Simpaticomimetico anticonvulsivante (modulacion del -1,2% -7,8%
Fentermina 7,5 mg/topiramato 46 mg Rc GABA, inhibidor de anhidrasa carbdnica, antagonis- (dosis media)
o ta glutamato)
Fentermina 15 mg/topiramato 92 mg, oral
Indicado como rescate (requiere titulacion) -9,8%
(dosis plena)

Metformina AMPK (proteina kinasa activada por AMP) y por inhibi- |- 0.8 £3.7% - 5,6+6,5%
500 a 3.000 mg cion de la respiracion mitocondrial
Orlistat Inhibidor de la lipasa pancredtica -2,6% * -6,1%*
120 mg oralmente tres veces al dia antes de las
comidas
Naltrexona/bupropion Antagonista de los receptores opioides, inhibidor de la |- 1,8% -5,9%
32 mg/360 mg naltrexona/bupropion recaptacion de noradrenalina y dopamina
Liraglutida Analogo del GLP-1 (péptido similar al glucagén tipo 1) | -2,4% -8%
3 mg diariamente inyectable (requiere titulacion)

ER: lanzamiento extendido.

* Suponiendo que el paciente promedio en los grupos de orlistat y placebo pesaba 100 kg al inicio del estudio.

2 La informacién proviene de la etiqueta del producto de EE.UU., excepto donde se indique. Los datos que respaldan estas tablas se derivan
del etiquetado de informacion de prescripcion aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos. Adaptado de:
Bray GA, Frihbeck G, Ryan DH. Gestion de la obesidad. The Lancet 2016; 387 (10031): 1947-56

Tabla 1: Medicamentos para manejo de peso corporal: mecanismo de accion, dosificacion y resultados?.
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Droga LDL HDL TGL PAS A1C
Fentermina/topiramato ER 1 T 1 1 1
Locarserina 1 - 1 1/- 1
Naltrexona/bupropion SR - 1 1 1 !
Liraglutida ! 1 1 1 1

TGL: triglicéridos; PAS: presion arterial sistdlica, ER: lanzamiento extendido; SR: liberacion sostenida.

Tabla 2: Efectos cardiovasculares con drogas para el descenso de peso corporal.

Farmacos antidepresivos-ansioliticos

En la actualidad tanto los trastornos depresivos
y el trastorno por ansiedad generalizada son pato-
logias de gran impacto en la poblacién general y
particularmente en personas con obesidad.

Se estima que las personas obesas poseen un
riesgo 55% mayor de sufrir depresion a lo largo de
la vida, mientras que las personas deprimidas tienen
un 58% de aumento del riesgo de volverse obesas®’.
Estas entidades tienen una alta prevalencia y ambas
conllevan un aumento del riesgo cardiovascular, con
importantes repercusiones en la Salud Publica. A su
vez, ambos son trastornos muy invalidantes.

Dentro de los pacientes con obesidad que con-
sultan para perder peso, el 30% presenta preva-
lencia de trastorno por atracon®®. Este trastorno se
caracteriza por recurrentes episodios de descontrol
alimentario, altamente angustiantes y que no se aso-
cian a conductas compensatorias (DSM V). El mismo
se vincula ademas a dietas restrictivas, realizadas o
no bajo control profesional®. Es un trastorno comun
y crénico cuya prevalencia se ha incrementado en
los ultimos tiempos. El 73,8% de los pacientes que
padece este tipo de trastorno tuvo al menos un tras-
torno psiquiatrico a lo largo de su vida y el 43,1%
lo presenté de manera concurrente. El trastorno por
atracon se asocia con una psicopatologia mas seve-
ra que incluye trastornos animicos, mayormente de-
presivos, de ansiedad y trastornos relacionados con
abuso de sustancias, especialmente alcoholismo®°.

Si bien el descontrol alimentario y los atracones
responden a tratamiento psicolégico, los antide-
presivos son efectivos y necesarios en muchos pa-
cientes. Desde el punto de vista psicofarmacologico
los antidepresivos inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina son de eleccion. Los cuadros asociados
a la obesidad en los cuales estan indicados son: de-
presion, ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo,
trastorno por atracén, bulimia nerviosa y sindrome
de comedor nocturno.

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina
fluoxetina y sertralina se aprobaron para el trata-
miento de la ansiedad y la depresion. No son far-

macos aprobados como agentes antiobesidad por
lo cual su uso es off label.

La fluoxetina es un agente serotoninérgico que
inhibe la recaptacion de serotonina al actuar sobre
los receptores 5-HT1B y 5-HT2C y regula la ingesta
de alimentos. Se observd que la activacion de estos
receptores promueve el clivaje de la POMC, lo que
libera alfa-MSH con su consecuente efecto anorexi-
geno®'. Otra de las posibles acciones producidas por
la fluoxetina seria por intermedio de las vias del fac-
tor neurotréfico derivado de la leptina y el cerebro
(FNDC o BDNF, del inglés brain derived neurotrophic
factor), actores fundamentales en la homeostasis
del peso corporal®2.

En el caso del trastorno por atracon la fluoxeti-
na es efectiva a dosis de 60 mg/dia, y tuvo éxito al
inducir reducciones de peso modestas pero estadis-
ticamente significativas en los ensayos clinicos a 12
semanas sumada a una dieta baja en calorias en la
poblacion con IMC >30. Suprime la ingesta inducida
por estrés y selectivamente disminuye el consumo
de carbohidratos®64.

Es bien tolerada y relativamente segura en el
tratamiento a corto plazo de la obesidad como
complemento de una dieta baja en calorias®®. Los
efectos secundarios méas notorios fueron anorexia y
nauseas, y los demas efectos secundarios observa-
dos generalmente fueron leves y tolerables®®.

Dentro de los efectos adversos se destacan los
trastornos gastrointestinales (nduseas y diarrea) y en-
tre los efectos adversos a largo plazo, el aumento de
peso y las alteraciones sexuales®’. Las ventajas de este
farmaco es su vida media larga, por lo cual no produ-
ce sindrome de discontinuacion. Las desventajas son
que puede producir insomnio y agitacion.

La sertralina es un inhibidor de la recaptacién de
serotonina actuando sobre 5-HT1 y en menor medi-
da de la dopamina. La dosis es de 50-200 mg/dia.
Presenta pocas interacciones farmacocinéticas, tiene
una vida media de 22 a 36 h con metabolismo he-
patico y excrecion renal. Posee riesgo de sindrome
serotoninérgico si se asocia con otros farmacos se-
rotoninérgicos. Puede ocasionar abstinencia mode-
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rada. Los efectos adversos en general son cefalea,
malestar gastrointestinal, mareos, hiporexia y alte-
raciones sexuales®®,

Futuro del tratamiento
farmacologico de la obesidad

Los farmacos antiobesidad poseen una poca
auspiciosa historia’®. El controvertido recorrido de
estas drogas tiene variadas causas. En principio la
obesidad es una patologia grave, compleja y cuya
etiopatogenia esta incompletamente dilucidada.
Los mecanismos que regulan el balance energéti-
co son redundantes: superponen sus mecanismos,
vias, hormonas y neurotransmisores. A su vez el
sistema homeostatico estd influenciado por el sis-
tema social, el hedoénico y de recompensa, factores
de indole psicolégico y cognitivo al punto que, de
hecho, se constituyen en elementos barrera para la
efectividad de los farmacos que apuntan a targets
del sistema homeostatico exclusivamente.

Es por ello que no es sorprendente que algunas
moléculas recién lanzadas al mercado no han sido
totalmente comprendidas y por lo tanto inadecua-
damente utilizadas, otras tuvieran falsos comienzos,
fracasos tempranos, ya sea en su etapa clinica de
desarrollo o en comercializacion. Ejemplos validos
han sido la fenfluramina, la sibutramina y el rimo-
nabant. Este fenédmeno genera muchas veces que
los médicos evalien negativamente ser prescripto-
res de nuevas moléculas para el tratamiento de los
pacientes con obesidad.

Ademas existe escasez de capital humano espe-
cializado en esta patologia. La mayoria de los pro-
fesionales se ha formado en una época en la cual la
obesidad no era considerada una enfermedad. La
mayoria de los sistemas de salud y el publico asume
errbneamente que quienes poseen formacion en
Nutricion o Endocrinologia cuentan con los conoci-
mientos tedricos y las destrezas practicas necesarias
para abordar la problematica del paciente con exce-
so de peso.

Por otro lado, los médicos de atencion primaria,
principales detectores de la problematica, no estan
capacitados para el manejo moderno de la pato-
logia. Cabe aclarar que desde nuestro Grupo de
Trabajo de Obesidad de la Sociedad Argentina de
Nutricion (SAN) se considera que, dada su extrema-
damente alta prevalencia, la obesidad y la diabetes
debieran ser especialidades.

Existe un fendmeno en este campo del saber:
un paradigma centrado en las comorbilidades y no

en la obesidad como generadora de otras patolo-
gias. Esto produce falta de cobertura de los trata-
mientos de la obesidad. De hecho, en nuestro pais
contamos con una Ley de Obesidad, mal llamada,
de Trastornos Alimentarios vigente, sin reglamentar
en su totalidad. La cobertura reglamentada hasta el
momento sélo incluye la cirugfa bariatrica y un uni-
co farmaco, el orlistat. Para agregar complejidad al
contexto actual, si bien es crucial la adecuacion de
un farmaco al perfil de cada paciente, se cuenta con
escasa farmacopea para abordarla, al menos en Ar-
gentina. La Guia de Tratamiento de la Obesidad del
Ministerio de Salud de la Nacién incluye exclusiva-
mente un farmaco, como hemos referido anterior-
mente, pero no se incluyeron ni siquiera psicofarma-
cos muchas veces necesarios para un paciente con
ingesta no homeostatica sino emocional o inducida
por estrés. Paraddjicamente se cubren todos los far-
macos para tratar las enfermedades causadas por la
adiposopatia: dislipidemia, diabetes, hipertension,
cancer, trombosis, esteatosis hepatica o artrosis.

Una consecuencia negativa es que si los médicos
no poseen capacitacion ni estan dispuestos a utilizar
los farmacos disponibles por cuestionamientos de
seguridad o eficacia, por supuesto que los pacientes
poseen enormes reservas por las mismas razones.
Un fenémeno sorprendente es que muchas perso-
nas que padecen obesidad no aceptan tratamiento
farmacoldgico, pero estan dispuestas a someterse a
una cirugia bariatrica.

Siempre existird un nlcleo de personas que recu-
rre a la medicacion por fuera del sistema de salud
ofrecida por oportunistas. Muchas utilizan opciones
de venta libre, suplementos dietarios, algunos de los
cuales no posee evidencia cientifica, sin siquiera con-
tar con asesoramiento profesional. Esto dispara dos
efectos: por un lado, el desvio de recursos econémi-
cos familiares, y por el otro, que los pacientes no sélo
perciban fracaso sino que, junto con ello y al aban-
dono del tratamiento, se genere reganancia de peso.

Muchas veces se agrega el hecho de que las ex-
pectativas de los pacientes acerca de la pérdida de
peso se alejan de la evidencia generada por la ma-
yoria de los protocolos de investigaciéon y de los con-
sensos -5-10% de descenso de peso en 6-12 meses.
Las personas buscan cuantia y velocidad de descen-
so sin el esfuerzo que implica cambiar el estilo de
vida. Esto no se ha generado espontdneamente. Lo
han aprendido del equipo de salud que, segun el
paradigma siglo XX, centraba el éxito terapéutico en
los kilos perdidos rapidamente, no en los beneficios
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metabdlicos o comportamentales sostenidos en el
tiempo o la disminucién de la morbimortalidad.

Para transitar un recorrido exitoso en el uso de
farmacos antiobesidad se necesitard un nuevo pa-
radigma. Los profesionales deberan considerar a
la obesidad una patologia crénica. Sera imprescin-
dible, del mismo modo que en otras como la hi-
pertension o la diabetes, el uso de bajas dosis de
moléculas combinadas dirigidas a distintos targets
moleculares. Esta estrategia posee mayor eficacia y
mayor seguridad que un Unico farmaco dirigido a un
mecanismo Unico a altas dosis.

La polifarmacoterapia de la obesidad recién inicia
su desarrollo. Un ejemplo es la asociacion amilina/
leptina o amilina/pramlintida con agentes de accion
central como la fentermina’" 2.

Otra estrategia desde este nuevo paradigma in-
volucra el desarrollo de moléculas agonistas duales
o tri-agonistas. Un ejemplo del primer tipo es el re-
ceptor de glucagén y el GLP-1R7374, De esta mane-
ra la propiedad agonista del receptor GLP-1 podria
minimizar el riesgo diabetogénico de un agonismo
excesivo de glucagdn mientras se aprovecha la siner-
gia. Y estos patrones de ocupacién de receptores se
asemejan mas la regulacion fisiolégica. También es
posible incorporar otros factores mas alla de increti-
nas a una molécula unica agonista.

Para mejorar la eficacia de los tratamientos es
imprescindible comprender mejor los mecanismos
a nivel conductual. Para disminuir los fracasos serfa
dejar de hacer énfasis sélo en endpoints como peso
sino estudiar con mayor intensidad los indicadores
del proceso de cambio comportamental a largo pla-
z0 que es muy limitado”>7677,

Dado que el exceso de 6rgano adiposo aislada-
mente poco informa acerca de la etiopatogenia de
la enfermedad, serd necesario contar con una mejor
caracterizacion de los sub-fenotipos obesos. Esto per-
mitira acceder a un abordaje mas personalizado’®.

Algunas de las nuevas drogas que se encuentran
en etapa de investigacion son:

e De accion central. Setmelanotida, un agonista
selectivo del receptor 4 de melanocortinas, velnepe-
rit un antagonista del receptor 5 de NPY, una aso-
ciacion zonisamida-bupropion, un blogueador del
receptor canabinoide tipo-1.

e De accion periférica/central. Analogo GLP-1
como semaglutida, andlogos de amilina, davalinti-
da, un agonista dual de los receptores de amilina y
calcitonina, agonistas duales GLP-1/glucagoén, ago-
nistas del receptor de oxyntomodulina, triples ago-

nistas, analogos de leptina, asociacion pramlintida-
metreleptina e hidrogeles’.

e Vacunas. Anti-ghrelina, somatostatina y ade-
novirus 36.

El tratamiento farmacoldgico de la obesidad
atraviesa una etapa prometedora. Se aprobaron
nuevos farmacos mientras que otros asoman en el
horizonte. Sin embargo, experiencias regulatorias
recientes sugieren que existen grandes desafios por
delante en relacién con las nuevas moléculas en las
cuales el tratamiento farmacoldgico de la obesidad
posee una renovada oportunidad de ocupar el lugar
que merece dada la urgente necesidad sanitaria.
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