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1. RESUMEN

La obesidad es la enfermedad metabdlica mas prevalente y un factor de riesgo para la
aparicion de enfermedades cardiovasculares razon por la que debe ser tratada. El tratamiento
farmacoldgico debe entenderse como una medida coadyuvante de los cambios en el estilo de vida
que constituyen el primer escalon del tratamiento, estando indicado tan so6lo en pacientes obesos y en
pacientes con sobrepeso que presentan patologias asociadas (p.ej., hipertension arterial, diabetes tipo
IT o dislipemias). Hay que tener presente que el efecto de los farmacos a largo plazo es modesto, que
pueden producir reacciones adversas y que la interrupcion del tratamiento conduce a un rapido
aumento del peso corporal. Actualmente, en la industria farmacéutica se hace necesario el desarrollo
de nuevas opciones eficaces y seguras frente a la obesidad. Por ello, se estudian nuevas perspectivas

terapeuticas centrandose en la combinacion o en el disefio de nuevos farmacos.

Palabras clave: Tratamiento, obesidad, medicamento, farmacoterapia, tejido adiposo marron,

tejido adiposo blanco, complicaciones cardiovasculares, regulacion del peso

1. ABSTRACT

Obesity is the most prevalent metabolic disease and a risk factor for cardiovascular diseases
and, therefore, it should be treated. Drug treatment should be understood as an adjunctive measure of
changes in lifestyle that are the first step of treatment, being indicated only in obese patients and in
overweight patients with associated cardiovascular diseases (eg, hypertension, type 2 diabetes or
dyslipidemia). We must remember that drugs effects in long-term are modest, they can produce
adverse reactions and discontinuation of treatment leads to a rapid gain in body weight. Nowadays,
in the pharmaceutical industry, it has become necessary the development of new effective and sure
options for the obesity. Therefore, new therapy perspectives are studied mainly focussing on the

combination or on the design of new drugs.

Key words: Treatment, obesity drug, pharmacotherapy, brown adipose tissue, white adipose tissue,

cardiovascular complications, weight regulation
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2. INTRODUCCION

La obesidad es un estado patoldgico crénico caracterizado por una acumulacién anormal o
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), se define como la epidemia del siglo XXI y es causada fundamentalmente por un

desequilibrio energético entre calorias consumidas y gastadas M,

En los paises desarrollados, la obesidad es la enfermedad metabolica mas prevalente. En los
ultimos afios, ya es mas del 30% de la poblacion en algunos paises europeos y en los Estados Unidos
se calcula que un 36 % de la poblacion adulta es obesa. En Espafia se estima que la prevalencia
alcanza el 11%, y que aproximadamente la mitad de la poblacion posee un peso superior al ideal para

su altura, siendo mas eleveda en el subgrupo femenino y aumentando a medida que avanza la edad
@03

A modo de resumen global, muy general, podemos apuntar los siguientes apartados sobre las

caracteristicas de la obesidad:

2.1 ETIOLOGIA

Nos encontramos ante una patologia compleja cuyo origen serd multifactorial en la mayor
parte de los casos, siendo dificil y ocasional establecer una Unica causa, y habiéndose comprobado la

existencia de una interaccion entre genes y ambiente.

Los individuos obesos suelen presentar una predisposicion genética a esta condicion®.

Muchos de estos genes son codificadores de péptidos implicados en la transmision de sefiales de
hambre y saciedad, en el control del gasto energético, o en el crecimiento y diferenciacion del
adipocito. Ademas, el factor ambiental es determinante en el progreso hacia esta enfermedad, donde
incluimos factores sociales. Todo esto se ve complementado con unos habitos y alimentacion poco
saludables basados frecuentemente en una mala calidad de vida representando una estigmatizacion

social para el individuo®©®?,

2.2 DIAGNOSTICO

Con el fin de estandarizar el diagnostico de obesidad y de sobrepeso se recurre al indice de

masa corporal (IMC), que relaciona el peso y la talla de los individuos adultos segun la férmula:

IMC= Peso (kg)/ Talla (m?®).

Aunque el Indice de Masa Corporal no es un excelente indicador de adiposidad en individuos
musculados como deportistas y en ancianos, es el indice utilizado por la mayoria de estudios

epidemioldgicos y el recomendado por diferentes sociedades médicas y organizaciones de salud dada

4
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su capacidad de reflejar la adiposidad en la mayoria de la poblacion. Se acepta como punto de corte

para definir la obesidad valores para el IMC > 30 kg/m* (Tabla 1) ®

Tabla 1. Riesgo relativo de padecer obesidad en funcion del IMC y el perimetro de cintura.

CLASIFICACION RIESGO RELATIVO*

<18,5 Peso insuficiente Ninguno
18,5-24,9 Normopeso Ligeramente aumentado
25-26,9 Sobrepeso grado I Ligeramente aumentado
27-29,9 Sobrepeso grado II Aumentado
30-34,9 Obesidad tipo [ Alto

35-39,9 Obesidad tipo II Muy alto
40-49,9 Obesidad tipo ITI(morbida) Muy alto

>50 Obesidad tipo IV (extrema) Excesivamente alto

*Riesgo relativo en funcion de una circunferencia de cintura mayor o igual a 88 cm.

Los individuos con un IMC superior o igual a 30 kg/m’ presentan un aumento de
aproximadamente entre el 50 y el 100% tanto de la mortalidad total como de la debida a

enfermedades cardiovasculares respecto a la poblacion con un IMC de 20 a 25 kg/m’ @,

2.3 COMPLICACIONES

Existe una relacion directa entre el grado de obesidad y la morbimortalidad, ya que provoca un
incremento en la aparicion de enfermedades cardiovasculares (hipertension arterial, diabetes tipo 11,
aterosclerosis, insuficiencia cardiaca...) @ De hecho, estos factores de riesgo estan intimamente
ligados a un exceso de tejido adiposo, y més especificamente a una particular distribucion corporal
del mismo. Esta distribucion de la grasa en el obeso estd relacionada con la morbimortalidad
cardiovascular a través de un sindrome metabodlico definido como una constelacion de factores de
riesgo asociados a la obesidad abdominal que incluyen la dificultad en la utilizacion de glucosa

(resistencia a la insulina), dislipemia aterogénica e hipertension arterial ®

2.4 CLASIFICACION DE ACUERDQ A LA DISTRIBUCION DE LA GRASA CORPORAL

Distinguimos dos grandes tipos de obesidad atendiendo a la distribucion del tejido adiposo:

* Obesidad abdominovisceral (tipo androide): Predominio del tejido adiposo en la mitad superior
del cuerpo: cuello, hombros y abdomen superior. Este tipo de obesidad, tanto en el varéon como en la

mujer, se asocia claramente con un aumento del riesgo de desarrollar patologias cardiovasculares.
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* Obesidad femoroglitea (tipo ginecoide): Se caracteriza por presentar adiposidad en gluteos,
caderas, muslos y mitad inferior del cuerpo. El tejido adiposo fémoro gluteo tiene predominio de
receptores o, adrenérgicos, por lo tanto presenta una actividad lipoproteinlipasa elevada. En éste es
mayor la lipogénesis y menor la actividad lipolitica. La circunferencia de la cadera se correlaciona

negativamente con los diferentes factores de riesgo cardiovascular ¥,

2.5 FISIOPATOLOGIA

El tejido adiposo estd compuesto por dos tipos muy distintos de grasas como son el tejido
adiposo blanco (WAT) y el tejido adiposo marrén (BAT) que difieren en cuanto a su morfologia,
distribucion, funciéon y genética. Ultimamente, ha sido descrito un tercer tipo de grasa llamada

“beige” con efectos beneficiosos para la salud.

Classical brown Brite/beige? White

ucet
Zic1

> Papel del tejido adiposo blanco en la obesidad

El tejido adiposo blanco es el principal reservorio de energia y libera un gran nimero de
hormonas y citoquinas que modulan el metabolismo del organismo y la resistencia a la insulina.

Ademas, presenta escasas mitocondrias y representa el 10% del peso corporal.

El almacenamiento de los acidos grasos en el tejido adiposo blanco depende de la liberacion
de los mismos desde las lipoproteinas por accion de la lipoproteina lipasa (LPL) "”. Por tanto, esta

enzima estara aumentada en el tejido adiposo de los obesos V.

Otro de los procesos metabodlicos que se producen en el tejido adiposo es la lipolisis, donde
los triglicéridos almacenados en el tejido adiposo son hidrolizados a acidos grasos y glicerol. Se ha
descrito que las alteraciones en la lipdlisis inducidas por catecolaminas puede tener un papel
importante en el desarrollo de la obesidad en humanos, asi como sus complicaciones. La capacidad

lipolitica parece tener un componente hereditario.
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Los adipocitos de los pacientes obesos se caracterizan por presentar niveles altos de
receptores adrenérgicos o/, pudiéndose demostrar una correlacion positiva entre el grado de

obesidad y el ratio de receptores adrenérgicos.

Ademés, el incremento del tejido adiposo blanco obedece a una hiperplasia, definida por el
aumento en el nimero de adipocitos, que a medida que van a aumentando secretan mas citoquinas
proinflamatorias y TNF-a, creando un circulo inflamatorio. También secreta adiponectina y leptina,
implicadas en el control hipotalamico de la sensacion hambre/saciedad que se encargan de mantener
el equilibrio entre la ingesta y el gasto caldrico.

La leptina se sintetiza en los adipocitos y actia sobre los receptores hipotaldmicos
produciendo la inhibicion del apetito, aumento del gasto energético y aumento de la lipolisis.
Muchos pacientes obesos carecen de leptina o ésta no ejerce su funcion correcta porque el paciente
tiene baja sensibilidad hipotaldmica a la misma, o lo que es igual, presentan resistencia a la accion de
la leptina. La administracion de leptina en este tipo de pacientes cuando tienen deficiencia de esta

proteina disminuye la ingesta de alimentos produciendo una pérdida de peso.

El tejido adiposo también secreta adiponectina, una citocina pleiotrdpica con propiedades
antiinflamatorias y antiaterogénicas. Esta es capaz de disminuir la gluconeogénesis en el higado y en
el musculo aumentar la captacion de glucosa incrementando asi la sensibilidad a la insulina. En
obesos la adiponectina estd disminuida, su expresion es inhibida por TNF-a entre otros factores,

pudiendo su ausencia contribuir, por tanto a una resistencia a la accion de la insulina 1'%,

> Papel del tejido adiposo marron en la obesidad

En contraste, el tejido adiposo marron, si posee numerosas mitocondrias y se encuentra
especializado en gasto energético en forma de termogénesis a través de la proteina desacoplante

mitocondrial tipo 1 (UCP-1).

El tejido adiposo marrén es mas abundante en bebés que en adultos, ya que tiende a desaparecer
con la edad. Puede llegar a representar mas del 5% del peso corporal en neonatos, ubicandose
alrededor del cuello, la escapula y la parte central de la espalda, en quienes cumple un papel
protector contra el frio, razon por la cual los neonatos no tiemblan como lo hacen los adultos. Es
decir, este tejido adiposo se activa a bajas temperaturas y disipa energia en forma de calor para

protegernos de los cambios en el medio ambiente.

Esta grasa tiene una densa red capilar y se caracterizan por poseer multiples gotas semiliquidas
de lipidos (triglicéridos) y una gran cantidad de mitocondrias que le dan el color marrén. La

mitocondria genera la energia mediante la activacion de la proteina desacoplante 1 (UCP-1), ubicada

7
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en su membrana y que siendo activada por los 4cidos grasos libres, disipa el gradiente de protones de

la membrana interna mitocondrial produciendo calor.

pleasant temperature
(room temperature)

b o

Brain cold temperature

temperature-sensitive
neuron

» Sympathetic . o increased sympathetic nervous activity
nerve o
TRPV2 expression

norepinephrine @ increase

Q / ( UCP1 increasg\/

/

brown adipocytes heat brown adipocytes " more heat

Los adipocitos marrones ademas de participar en la termogénesis y ser activados por el frio,
responden a estimulos del sistema nervioso simpatico y estan implicados en el metabolismo de los
lipidos. También funciona como o6rgano endocrino secretando distintas citoquinas, hormonas y

senales quimicas al igual que el tejido adiposo blanco.

Experimentos en ratones, mostraron que este tejido los protegio contra la obesidad cuando fueron
sometidos a una dieta rica en grasas, demostrandose que la pérdida de estos adipocitos desarrolla una
susceptibilidad a la obesidad. La cantidad de tejido marrén estd inversamente correlacionada con el
indice de masa corporal, particularmente, a medida que avanzamos en edad. Es decir, a menor
cantidad de grasa marron tendemos a acumular mas grasa blanca con todos los riesgos que ello

implica para ser obeso, tener diabetes y sufrir enfermedades metabolicas y vasculares.

En resumen, el tejido adiposo marrén juega un papel importante en la proteccion contra la

obesidad, diabetes, dislipidemias y contra desérdenes del tejido vascular ya que también esta

presente en algunos vasos sanguineos como las arterias coronarias y la aorta toraxica ¥,
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> Papel de los adipocitos “beige” en la obesidad

El tercer tipo de grasa lo componen las células “beige” que son adipocitos multioculares con alto

contenido de mitocondrias, ubicados en forma dispersa dentro de los adipocitos blancos.

Este tejido adiposo blanco que contienen las células beige, comparte caracteristicas similares al
tejido marron como es la capacidad de termogénesis y de expresar altos niveles de la proteina UCP-1
ante el frio cronico. Sin embargo, las células beige pierden la actividad de la proteina UCP-1 cuando
pasa el estimulo, a diferencia del tejido marrén que mantiene la expresion de esta proteina en su
forma basal. Es decir las células beige regresan a su estado original en los adipocitos blancos cuando

no estan activadas.

Ademas del frio, el tejido beige es estimulado por agonistas beta-adrenérgicos, por algunas
hormonas como la irisina y por ciertas moléculas como el acido B-aminoisobutinico (BAIBA).
Estos estimulos inducen la conversion del tejido blanco subcutaneo a células beige mediante un
proceso llamado “marronizacién” o “browning” de los adipocitos blancos. Las células blancas son
proclives a la marronizacion segun su localizacion. Este tejido graso blanco crece ante una dieta rica
en grasas pero ante el frio o en presencia de la estimulacion de agonistas - adrenérgicos o de la

irisina se “marroniza”.

Es importante recordar que durante el ejercicio aumenta la irisina y la proteina BAIBA en el
musculo esquelético promoviendo asi la marronizacion del tejido blanco al beige; por eso, entre otras
cosas, sentimos calor cuando hacemos ejercicio y quemamos grasa. La irisina tiene este efecto en la

grasa blanca mas no en la grasa marron %,

2.6 PAUTAS PARA EL TRATAMIENTO

La obesidad es una enfermedad cronica que debe ser tratada. El objetivo del tratamiento
farmacologico de la obesidad es mejorar la calidad de vida del paciente y prevenir/tratar las
complicaciones, cardiovasculares o no, que la obesidad conlleva "'®. De hecho, tanto la Food and
Drug Administration de los Estados Unidos (FDA) como la European Medicines Agency (EMA),

indican claramente que el tratamiento farmacologico antiobesidad solo esta indicado en:
a) Pacientes obesos

b) Pacientes con sobrepeso que presentan patologias asociadas (p.ej., hipertension
arterial, diabetes tipo II o dislipemias) en los que la dieta y el ejercicio durante los 2-

3 meses anteriores han sido inefectivas.
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Es decir, que el tratamiento farmacoldgico debe entenderse como una medida coadyuvante de

los cambios en el estilo de vida que debe adoptar el paciente.

También es necesario explicar al paciente que el objetivo mas importante del tratamiento es
mejorar los factores de riesgo cardiovasculares y metabodlicos, a fin de reducir la morbilidad y
mortalidad relacionadas con la obesidad. A ello debemos afadir que el efecto de los farmacos a largo
plazo es modesto, pueden producir reacciones adversas (a veces graves) y que la interrupcion del

tratamiento conduce a una rapida ganancia del peso corporal 7.

Por tultimo, llegamos a la eleccién del farmaco que serd siempre individualizada y bajo

estricta supervision médica.

3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es el de realizar una amplia revision bibliografica para analizar el
tratamiento farmacoldgico de la obesidad y la evidencia que avala los firmacos que actualmente han
sido aceptados tanto por la Food and Drug Administration de los Estados Unidos (FDA) como por la
European Medicines Agency (EMA), asi como revisar cuales seran las nuevas perspectivas del

tratamiento de la misma.

4. METODOLOGIA

Se ha llevado a cabo una revision actualizada del material publicado referente al tratamiento
farmacologico de la obesidad junto con sus nuevas terapias. A continuacion, en relacion a los
objetivos planteados; se han contrastado, sintetizado y organizado los documentos, para

posteriormente extraer las conclusiones. El modus operandi ha sido:
1°.- Revision, documentacion e investigacion bibliografica.

Busqueda, seleccion y lectura inicial de articulos cientificos que se realizé empleando la base
de datos de PubMed del NCBI (National Center for Biotechnology Information), UpToDate, Scielo,
Google Scholar, entre otros. Ademdas de sitios web como Medline o Web of Knowledge. Se
seleccionaron aquellos articulos cientificos que mejor describian el tratamiento farmacologico y los

criterios de seleccion de los mismos fueron los siguientes:

a. La busqueda se realiz6 con restricciones temporales, dando prioridad a las revisiones de

los ultimos cinco afios.

b. Los articulos se seleccionaron seglin el renombre o importancia cientifica de la fuente.

10
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Como resultado se recopild un volumen importante de informacion. Siguiendo la metodologia

anterior, se seleccionaron las publicaciones de mayor interés.

2°.- Redaccion del trabajo que, en contenido y forma, dé respuesta al titulo planteado,

cumpliendo con los objetivos marcados en el trabajo.
3°.- Recopilacion de la bibliografia, siguiendo el orden cronoldgico de aparicion en el texto

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Analizando el tratamiento farmacoldgico de la obesidad, se revisaron los farmacos que
actualmente han sido aceptados tanto por la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos como por la European Medicines Agency (EMA) ¥ (Tubla 2).

Tabla 2. Farmacos aprobados por la FDA y EMA para el tratamiento de la obesidad

Tratamiento a corto plazo

e Fentermina, Dietilpropion, Benzfetamina, Fendimetrazina

Tratamiento a largo plazo

e Orlistat

e Agonistas del GLP-1: Liraglutida, Exenatida

e Naltrexona/Bupropion-SR

A diferencia de otros paises de la Unioén Europea y de los Estados Unidos, en Espaa, no se
comercializan Fentermina, Dietilpropion, Benzfetamina ni Fendimetrazina. Todos ellos pertenecen a
la familia de las anfetaminas y reducen el apetito. Estos pueden producir dependencia psiquica y
fisica®”, por lo que su venta no est4 permitida. En otros paises europeos, solo se comercializan para
tratamientos de obesidad a corto plazo.

También se revisaron los farmacos actualmente aceptados y comercializados en Espaiia.

(41)

Tanto la Agencia Espanola del Medicamento como la Base de Datos de Medicamentos del

Consejo General de Colegios Farmacéuticos ) incluyen: (Tabla 3)

11
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Tabla 3. Farmacos aprobados en la farmacopea espaiiola y comercializados en Espaiia

PRINCIPIO ACTIVO NOMBRE COMERCIAL SUJETO A
PRESCRIPCION MEDICA

Fentermina, Dietilpropion,

Benzfetamina, Fendimetrazina NO COMERCIALIZADOS

ORLISTAT ALLI 60mg caps.duras

BEACITA 60mg caps.duras

LINESTAT 60mg caps.duras

ORLILOSS 60mg caps. duras

ORLISTAT EFG 120mg caps.duras

XENICAL 120mg caps.duras

LIRAGLUTIDA SAXENDA 6mg/ml sol.inyectable en

pluma precargada

VICTOZA 6mg/ml sol.inyectable en

pluma precargada

EXENATIDA BYDUREON 2mg susp.inyectable

BYETTA 5 o 10 ug sol.inyectable en

pluma precargada

NALTREXONA/ MYSIMBA 8/90 mg comp.liberacion

prolongada
BUPROPION

Los criterios actuales que se exigen a los farmacos antiobesidad son:

a) Que produzcan una pérdida de peso >5 % frente a placebo o que la proporcion de sujetos

tratados con el farmaco que pierden >5 % del peso inicial sea >35 % y aproximadamente el

doble de la proporcion que pierde >5 % en el grupo placebo !9,

b) Que no produzcan reacciones adversas cardiovasculares.
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5.1 FARMACOS ANOREXIGENOS DE ACCION CENTRAL APROBADOS PARA EL
TRATAMIENTO A CORTO PLAZO

Cuatro farmacos noradrenérgicos de accion central han sido aprobados en el tratamiento a
"corto plazo" (8-12 semanas) de pacientes con un IMC >30 kg/m” para acelerar la pérdida de peso en
personas con sobrepeso que hacen ejercicio e ingieren una dieta baja en calorias. Todos ellos
pertenecen a la familia de las anfetaminas y reducen el apetito a través de la activacion de receptores

, . .y . 20
adrenérgicos y dopaminérgicos .

La fentermina es una amina simpaticomimética que aumenta la liberacion de noradrenalina y

dopamina. Se administra a la dosis de 37,5 mg por la mafiana.

Se dispone de pocos ensayos clinicos controlados en monoterapia con una duracion >6 meses y los

que describen sus efectos a largo plazo incluyen muy pocos pacientes.

En un ensayo de 36 semanas de duracion, la fentermina producia una pérdida de peso de 12,2 kg (4,8
kg el placebo). En otro ensayo controlado con placebo realizado en mujeres obesas tratadas con 30
mg de fentermina, diariamente o de forma intermitente durante 36 semanas, la reduccion del peso era
similar con ambas pautas de tratamiento (12,2 y 13,0 kg, respectivamente, vs 4,8 kg con placebo).
Sin embargo, el 51 % de los pacientes abandonaron el tratamiento debido a reacciones adversas
centrales (ansiedad, mareos...). Ademas, fentermina al producir taquicardia y aumentar la preson

arterial esta contraindicada en pacientes con enfermedades cardiovasculares o con glaucoma @,

Dietilpropion (75 mg al dia de una formulacion de liberacion controlada) presenta una
eficacia y seguridad similar a la de la fentermina. En obesos que recibian una dieta hipocaldrica, la

administracion de dietilpropion durante 6 meses producia una reduccion del peso corporal del 9,8 %.

Fentermina y dietilpropion también producen una reduccion de peso significativa cuando se utilizan

de forma intermitente (en meses alternos) 2.

La seguridad y eficacia de la benzfetamina (25 y 50 mg 1-3 veces al dia) es mal conocida,
aunque en dos estudios de 12 semanas de duracién producia una pérdida de peso similar al de la
fentermina. Benzafetamina se biotransforma en el organismo en anfetamina y metanfetamina, por lo

que presenta el riesgo de abuso.

La fendimetrazina (105 mg por la mafana de una formulacion de liberacion retardada)
presenta una eficacia y seguridad similares a las de fentermina. Estan ambos contraindicados durante

el embarazo .

13
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5.2 FARMACOS APROBADOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD A LARGO PLAZO

» Asociacion de natrexona/bupropion-SR

Bupropion es un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y dopamina aprobado como
antidepresivo que disminuye el peso corporal en pacientes deprimidos con sobrepeso u obesidad. Sin
embargo, el uso de bupropion en pacientes obesos no ha sido aprobado por la FDA. Si fue aprobada
en 2014 una combinacidon de naltrexona/bupropion-SR (16 o 32 mg/360 mg) para el control de peso

a largo plazo en adultos obesos o con sobrepeso.

Las neuronas talamicas productoras de pro-opiomelanocortina (POMC) liberan la hormona
estimulante de los melanocitos o (MSHa) que es responsable del efecto anorexigeno de la POMC y
la B-endorfina inactiva este efecto. Bupropion estimula neuronas productoras de POMC vy la
naltrexona, un antagonista de receptores opioides, bloquea la autoinhibicion de la POMC producida

por la B-endorfina.

Tres ensayos controlados han demostrado que el tratamiento durante 1 afio con

naltrexona/bupropion-SR reduce el peso ~4-5 kg frente a placebo.

La combinacion produce nauseas, cefaleas, estrefiimiento, mareos y vomitos. Sin embargo, la
incidencia real de reacciones adversas centrales y cardiovasculares aun es desconocida. Por ello, la
EMA ha solicitado un estricto plan de gestion de riesgos y recomienda suspender el tratamiento con
naltrexona/bupropion-SR si tras 16 semanas de tratamiento el paciente no ha perdido, al menos, un 5

% de su peso corporal inicial (EMA/805547/2015) @H23)
» Inhibicion de las lipasas gastrointestinales: Orlistat

Orlistat es un derivado de lipstatina, producido por el Streptomyces toxytricini que actia
como potente inhibidor de las lipasas gastrointestinales. El farmaco cuando se administra una hora
después de las comidas, reduce en ~30 % la absorcion de la grasa ingerida, aunque no interfiere en
la absorcion de hidratos de carbono, proteinas y fosfolipidos *®. Se admistra 120 mg tres veces al

dia.

En tres ensayos aleatorizados y comparativos frente a placebo realizados en pacientes con una
dieta baja en calorias, orlistat reducia el peso corporal 2,5 kg més que en el grupo placebo al cabo de
52 semanas. El porcentaje de pacientes en los que se producia una pérdida de peso >5 % al cabo de 1
afio era del 35-73 % y el de los que perdian >10 % de un 14-41 %, porcentajes significativamente

superiores a los observados en el grupo placebo.
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El estudio XENDOS (Xenical in the prevention of Diabetes in Obese Subjects) estudié 3.305
pacientes tratados con orlistat durante 4 afios, de los que un 21 % presentaban intolerancia a la
glucosa. La pérdida de peso al cabo de 1 afio era >11 % con orlistat y 6 % en el grupo placebo. Al

final del estudio orlistat reducia el peso corporal 2,7 kg mas que el placebo ®®.

En pacientes con diabetes tipo II orlistat también mejoraba la sensibilidad a la insulina al
cabo de 1 afio de tratamiento con respecto al placebo. En pacientes hipertensos obesos y con
hiperlipidemia, orlistat reducia los niveles plasmaticos de colesterol total, asi como la glucemia en

ayunas.

Dado que orlistat aumenta los triglicéridos en heces sin digerir, puede producir flatulencia,
aumento de las deposiciones, esteatorrea e incontinencia fecal, lo que Orlistat estd contraindicado en

pacientes con malabsorcion digestiva, tras una colecistectomia y durante el embarazo o la lactancia
(26)(27)

» Agonistas del receptor GLP-1: Exenatida y Liraglutida

El péptido glucagon tipo 1 (GLP-1) es una hormona secretada por las células L en el ileon
terminal en respuesta a la ingesta de alimentos. Este disminuye la glucemia por estimular la
secrecion de insulina en las células beta-pancredticas y disminuir la de glucagon por las células alfa
pancreaticas. GLP-1 también retrasa el vaciado gastrico, promueve la saciedad y reduce la ingesta de

alimentos y el peso corporal en pacientes con sobrepeso y en obesos con o sin diabetes tipo II.

La exenatida es un agonista del receptor GLP-1 con el que presenta una homologia del 53 %

y es resistente a la degradacion por la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4-).

Cuando se administra en pacientes con diabetes tipo II por via subcutanea (5 6 10 mcg dos veces al
dia) reduce el peso entre 1,6-2 kg al cabo de hasta 82 semanas de tratamiento. Ademas, disminuye la

ingesta de alimentos en un 19 % de los pacientes **.

El estudio DURATION-1 (Effects of exenatide longacting release on glucose control and
safety in subjects with type 2 diabetes mellitus) demostré que exenatida produce al cabo de 52

semanas de tratamiento una pérdida de peso de 4,1-4,5 kg y mejora la glucemia en ayunas ©%.

Los efectos secundarios mas comunes son los gastrointestinales, en particular, las nauseas,

vomitos y diarrea, cuya intensidad y duracion disminuyen con el tratamiento V.

La liraglutida es otro andlogo de GLP-1 de accidon prolongada que presenta una analogia
estructural del 97 % con el GLP-1 humano. Esta indicado en pacientes obesos y con sobrepeso si

¢stos presentan diabetes, hiperlipidemia, hipertension o apnea obstructiva del suefio. Cuando se

15



<
i
D
o
Iy
D
S
~
S
N
NJ
-
=
=
b g
Q
=
R
Q
-
Q
S
s
=
N
O
=
S
=
S
<~
O
~
N
)
=
~
S
%2}
N
S
S
N
~
el
N
N
Q
=
S
~
Y
“
S
~
S

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farr

administra por via s.c. (0,6-3 mg) produce una reduccion del peso corporal de 3,5-5,8 kg que es

superior a la producida por orlistat.

Los estudios LEAD (Liraglutide Effect and Action in Diabetes) realizados en mas de 4000
pacientes demostraron que liraglutida combinada con metformina reducia el peso corporal en

pacientes diabéticos (1.8-2.8 kg) (32),

Recientemente, el estudio SCALE (Effect of liraglutide on body weight in non-diabetic obese
subjects or overweight subjects with co-morbidities: Scale™- obesity and pre-diabetes) ha
demostrado que a la liraglutida durante 52 semanas, reduce el peso corporal 8,4 kg (2,8 kg con el

placebo).

Nauseas, vomitos, dispepsia, diarrea, estrefiimiento, boca seca y distensiéon abdominal son las

reacciones adversas mas frecuentes, particularmente en las primeras cuatro semanas de tratamiento
(33)(34)

5.3 FRACASOS EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

En los ultimos 20 afios diversos farmacos antiobesidad han tenido que ser retirados por
problemas de seguridad. El primer farmaco utilizado en el tratamiento de la obesidad fueron las
anfetaminas, retiradas por producir dependencia psiquica y fisica, por lo que su uso como

anorexigeno a largo plazo esta actualmente prohibido ©?.

Desde el afio 2000, se han retirado: la fenilpropanolamina, un agonista de los receptores
alfa- y beta-adrenérgicos y agonista parcial de los receptores dopaminérgicos D1, por aumentar el

riesgo de ictus hemorragico en mujeres jovenes.

En 2009 el rimonabant y la sibutramina. Rimonabant retirado tras haberse detectado un
aumento significativo de casos notificados de trastornospsiquidtricos severos, depresion, e

incremento en casos de pensamientos suicidas.

La sibutramina es un inhibidor de la recaptacion neuronal de serotonina y noradrenalina retirada tras

comprobarse que aumentaba el riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares.

En 2013 se retiraron en Europa, (la FDA sigue manteniendo su aprobacion) la lorcaserina
(aprobada en junio de 2012) y la combinacion fentermina/topiramato (aprobada en julio de 2012)

debido a un aumento del riesgo cardiovascular.

Lorcaserina es un agonista selectivo de los receptores 2C de la serotonina (5- HT,c) de las
neuronas POMC anorexigenas del hipotalamo que promueve la sensacion de saciedad y reduce la

ingesta de alimentos. Sin embargo, lorcaserina puede producir regurgitacion valvular cardiaca,
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hipoglucemia, alteraciones psiquiatricas (depresion) y sindrome serotonérgico y en modelos

animales produce distintos tipos de tumores (EMA/CHMP/15137/2013) (36)37),

La formulacion de fentermina/topiramato de liberacion prolongada que combinaba dosis
bajas de estos farmacos era una de las estrategias antiobesidad mas potentes. El problema es que
fentermina/topiramato aumenta la frecuencia cardiaca en reposo, particularmente a la dosis mas alta,

lo que plantea serias dudas acerca de su seguridad cardiovascular a largo plazo (EMA/109958/2013)
(37

En el momento actual estdn aprobados un numero reducido de fadrmacos, unos para el
tratamiento de corta duracion (hasta 12 semanas) y otros para el tratamiento a largo plazo (orlistat,
liraglutida, naltrexona/bupropion-SR). En monoterapia, ninguno de los farmacos antiobesidad

produce una pérdida >10 % del peso corporal basal.

Se recomienda un uso racional de los farmacos antiobesidad por lo que deben evitarse
especialmente aquellos farmacos que atin no hayan sido definitivamente aprobados o aquellos que
por medidas de seguridad hayan sido retirados del mercado. Se revisara periodicamente el
tratamiento farmacoldgico no debiendo olvidarse que la obesidad requiere tratamientos prolongados

y de por vida.

5.4 NUEVAS PERSPECTIVAS FUTURAS DEL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Actualmente en el mercado farmacéutico se hace necesario el desarrollo de nuevas opciones
eficaces y seguras frente a la obesidad.

En este sentido, se esta estudiando la administracion de leptina como anorexigena y
termogénica. Se ha demostrado eficazmente, con pérdidas significativas de peso, en estudios en
obesos con deficiencia de leptina Y.

Otra nueva estrategia terapéutica es la asociacion de farmacos. La terapia de combinacion

permitiria la prescripcion de dosis mas bajas de cada medicamente y reducir la incidencia de efectos

adversos.

Dada la capacidad del tejido adiposo marron en el gasto energético y sus efectos sobre el
metabolismo lipidico; las nuevas perspectivas del tratamiento de la obesidad podrian centrarse en el
disefio de nuevos farmacos o terapias que incrementen la cantidad y funcion del tejido adiposo
marron no sélo para luchar contra la obesidad sino también para prevenir las complicaciones

cardiovasculares asociadas. ©?
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Figura 1.- Nuevas perspectivas en el tratamiento de la obesidad.

Basado en los conocimientos actuales como futuras aproximaciones tanto in vivo como ex
vivo para el tratamiento de la obesidad. Todas ellas estan destinadas a producir la activacion del
tejido adiposo marrdn o la diferenciacion de las células progenitoras en adipocitos marrones con el

fin de favorecer la termogénesis, el gasto energético y la reduccién de la adiposidad visceral. “?

6. CONCLUSIONES

1%.- Casi no existen en el arsenal terapéutico fArmacos eficaces y carentes de efectos adversos
importantes para tratar la obesidad y, practicamente, todos los fairmacos adelgazantes que se han
aprobado han tenido que ser retirados tras un periodo de tiempo de comercializacion a veces muy

breve.

2%.- Parece necesario incrementar los estudios de tratamientos continuados de mas de un afio
de duracion antes de la comercializacion de nuevos farmacos y centrarse en el disefio de nuevos
farmacos no solo para luchar contra la obesidad si no tambien para prevenir la diabetes tipo I y otros

desoérdenes metabolicos y vasculares asociados a la misma.

3%.- El tratamiento farmacoldgico contra la obesidad solo estd indicado en pacientes con un
IMC elevado, siempre bajo supervision médica y como coadyuvante del tratamiento dietético y de
los cambios en el estilo de vida, ya que hoy en dia el tratamiento de la obesidad esta plagado de

numerosos fraudes promocionados a través de los medios de comunicacion.
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