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Resumen

Fundamentos: La obesidad es una patologia muy prevalente a nivel mundial. La prevencion, modificacidn de
estilo de vida, tratamiento nutricional, psicolégico y tratamiento farmacolégico son estrategias para combatir
esta enfermedad. El objetivo de esta revisién es analizar las evidencias existentes sobre la eficacia de los
farmacos en la reduccidn del peso corporal y otros pardmetros antropométricos y metabdlicos relacionados.
Métodos: Se ha realizado una busqueda en PubMed y ScienceDirect de los articulos publicados en los ultimos
10 afios seleccionando ensayos clinicos con farmacos en hombres y mujeres adultos obesos.

Resultados: La naltrexona-bupropion es la asociacion de farmacos contra la obesidad que obtiene mejores
resultados en la reduccién de los parametros antropométricos y metabdlicos (perfil lipidico y presidn arterial),
seguida de la liraglutida 3,0 mg vy el orlistato; la semaglutida es el hipoglucemiente que reduce mds estos
parametros. La mejora de la calidad de vida no es relevante y los efectos adversos muy similares entre los
farmacos. En farmacos nuevos o en estudio no se observan mejores resultados.

Conclusiones: Los farmacos indicados para la obesidad en nuestro entorno son eficaces y seguros, la
semaglutida puede ser otra opcidn para el tratamiento. Hace falta mas evidencia para incluir nuevos farmacos
entre los comercializados contra la obesidad.
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A current vision of the pharmacological treatment for obesity

Summary

Background: Obesity is a very prevalent disease worldwide. Prevention, lifestyle modification, nutritional,
psychological and pharmacological treatment are strategies to combat this disease. The objective of this review
is to analyze the existing evidence on the efficacy of drugs in reducing body weight and other related
anthropometric and metabolic parameters.

Methods: A search was made in PubMed and ScienceDirect of the last 10 years, selecting clinical trials with
drugs in obese adult men and women.

Results: Naltrexone-bupropion is the anti-obesity drug association that obtains the best results in reducing
anthropometric and metabolic parameters (lipid profile and blood pressure), followed by liraglutide 3.0 mg and
orlistato; semaglutide is the hypoglycemic agent that reduces these parameters the most. The improvement in
quality of life is not relevant and the adverse effects are very similar between the drugs. Better results are not
observed in new or in-study drugs.

Conclusions: The drugs indicated for obesity in our country are effective and safe, and semaglutide can also
be a good option for obesity treatment. More evidence is needed to include new drugs among those marketed
against obesity.
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Introduccion

La obesidad es una patologia que se define
como la acumulacién excesiva de grasa que
presenta un riesgo para la salud V. El grado de
obesidad se evalia mediante el indice de masa
(IMC), peso (en
kilogramos) dividido por la altura (en metros

corporal calculando el

cuadrados) y categorizado utilizando Ia
clasificacidon de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Asi, se considera que existe la
patologia de obesidad a partir del IMC igual o
superior a 30 kg/m? @,

Los determinantes que causan la enfermedad
pueden ser diversos: un balance energético
positivo, en el cual el consumo de energia a
través de los alimentos es superior al gasto;
por predisposicidon genética; o por la influencia
del entorno y el estilo de vida, como por
ejemplo la geografia, las preferencias
alimentarias, el entorno social y la cultura. La
obesidad

enfermedades

incrementa el riesgo de sufrir

concomitantes como las
enfermedades cardiovasculares, la

hipertension, la diabetes tipo 2, |Ia
hiperlipemia, accidentes cerebrovasculares,
apnea del
hepaticas y de la vesicula biliar, osteoartritis y

problemas ginecoldgicos, entre otros ©.

cancer, suefio, enfermedades

Segln los datos de la encuesta europea de
salud en Espafia del 2020, la prevalencia de
obesidad en adultos es de un 16,01%,
manteniendo la tendencia al alza desde hace
25 afios. Si lo separamos por sexos, el
porcentaje de mujeres con obesidad es de un
15,54% y en hombres un 16,50% ). Se prevé
que para el aiflo 2030 un 21% de la poblacion
espafola tendra obesidad segun el informe
Obesity Update 2017 de la OCDE
(Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econdmico) ©.

La estrategia mas importante para reducir la
incidencia de la obesidad es la prevencion.
Una vez aparece la enfermedad, las guias de

Tratamiento farmacoldgico para la obesidad

tratamiento de la obesidad recomiendan Ia
modificacion del estilo de vida, sobre todo en
una mejora de la nutricién y actividad fisica,
como tratamiento de primera linea para los
con obesidad ©.

pacientes Aparte del

tratamiento nutricional, también es

recomendable el tratamiento psicoldégico
cognitivo-conductual para identificar aquellas
situaciones mentales o emocionales que
paciente

emocionales vy

predisponen a comer y dar al
estrategias conductuales,
cognitivas que le permitan tener una relacion

mds saludable con la comida 7#),

Otra estrategia considerada en los ultimos

afos para combatir la obesidad es el
tratamiento farmacoldgico, que se utiliza
como apoyo del tratamiento dietético y del
ejercicio, pero que nunca se recomienda que
se realice como Unico tratamiento y siempre
tiene que estar bajo supervisién médica. Su
prescripcidn se recomienda a partir de un IMC
superior a 30 kg/m? donde los cambios
conductuales, el ejercicio fisico y la dieta han
fallado y en personas con un IMC superior a 27
kg/m? con al menos un factor de morbilidad
asociado como la diabetes, la hipertension, el
higado graso o la dislipidemia. El objetivo del
tratamiento farmacolégico es ayudar en la
adherencia a los cambios de estilo de vida e
inducir y mantener la pérdida de peso al
superar las adaptaciones bioldgicas que se
pérdida de peso (9,
agencia europea del
medicamento (EME, por sus siglas en inglés)

producen en la
Actualmente, la

mantiene aprobados en la Unién Europea los
siguientes farmacos por el tratamiento de la
obesidad: el orlistato, la liraglutida y la
naltrexona-bupropién. Por su parte, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos (FDA, de sus siglas en
inglés) mantiene aprobados ademas Ila
fentermina y el topiramado. La EMA no
aprobd la lorcaserina debido a su riesgo de

valvulopatias, sindromes serotoninérgicos y
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sintomas depresivos. La FDA mantuvo
aprobada la lorcaserina hasta 2020, cuando
retiraron este farmaco debido a su posible
riesgo de

cardiovasculares ).

cancer y enfermedades

La udltima opcion en el tratamiento de la
obesidad esta la cirugia bariatrica. Las técnicas
quirdrgicas mas comunes son la gastrectomia
tubular, el cruzamiento duodenal y el bypass
gastrico. Esta ultima se considera el “gold
estandar” puesto que, al derivar el paso de los
alimentos a la porcién proximal del intestino
delgado, se producen cambios en las
hormonas gastrointestinales como la leptina,
la insulina y la grelina, que promueven la

saciedad y suprimen el hambre ©),

Segln la revisidn sistematica y meta-andlisis
de Singh y Singh, 2020 9, |os datos analizados
apuntan a que el uso del tratamiento
farmacolégico en la obesidad puede ayudar a
la pérdida de peso, y a su vez, a reducir ciertos
pardmetros metabdlicos que pueden ser
factores de riesgo para enfermedades
concomitantes. El trabajo de Singh y Singh es

la revisidon mds reciente al respecto y centra su
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investigacion en los cinco farmacos aprobados
por la FDA, en el momento del analisis
(septiembre de 2019).

El objetivo de este estudio es realizar una
revisién de la informacidn actual en nuestro
entorno sobre la eficacia de los fdrmacos para
el tratamiento de la obesidad en la reduccidn
del peso y la mejora de otros pardmetros
antropomeétricos y metabdlicos asociados a la
patologia (hipercolesterolemia, hipertension,
hiperglucemia) y valorar nuevos fadrmacos y
principios activos en estudio que podrian
pautarse por la obesidad.

Material y métodos

La estrategia de busqueda se ha basado en
buscar ensayos clinicos y ensayos clinicos
aleatorizados de 10 afios de antigiiedad como
maximo, en catalan, en castellano y en inglés,
y teniendo en cuenta una serie de criterios de
inclusion y exclusidn (Tabla 1). Para encontrar
los articulos para esta revision, se han
utilizado las bases de datos cientificas PubMed

y Science Direct.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusidn de articulos en la revision.

CRITERIOS INCLUSION

CRITERIOS EXCLUSION

—  Estudios clinicos aleatorizados y no aleatorizados

—  Articulos de los ultimos 10 afios

—  Participantes adultos; mayores de 18 afios

— IMC 2 30 kg/m? (obesidad) o > 27 kg/m? a < 30
kg/m? (sobrepeso)

—  Resultados significativos (p-valor <0,05)

—  Fumadores o consumidores de drogas y alcohol

—  Participantes con cancer, enfermedades
malabsortivas y con enfermedades psiquiatricas

— Que no cumplan los criterios de inclusidn

Tanto en PubMed como en el Science Direct,
para encontrar los articulos, se han utilizado

las palabras clave: “obesity”,

“pharmacological treatment”, “weight loss”,

“drug  therapy”, también  “orlistato”,

“liraglutide”, “naltrexone-bupropion”,

” n

“lorcaserin”,” sibutramine”, “semaglutide”,

“topiramate”, “phentermine” que hacen

referencia a los farmacos indicados en la

patologia de la obesidad.

El orlistato, la liraglutida y la naltrexona-

bupropién los principios activos

aprobados (EME) para el tratamiento de la

son

obesidad; la lorcaserina, la fentermina y la

sibutramina son principios activos que

actualmente no se comercializan; y la

semaglutida y el topiramato son principios
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activos que actualmente estan

comercializados, pero con indicaciones

distintas al tratamiento de la obesidad.

Para esta revision, basandose en la lectura

cientifica y critica de los articulos
seleccionados y para poder alcanzar el
objetivo planteado, las variables que

recogidas son el sexo, el peso, el IMC, la

circunferencia de la cintura, la relacién
cintura-cadera, la hemoglobina glicosilada
(HbA1c), los total

incluyendo los niveles de c-LDL y c-HDL, los

niveles de colesterol
niveles de triglicéridos (TAG) y la presion
arterial sistdlica y diastdlica.

Para comparar entre ellas las publicaciones
seleccionadas en la revision, se recogio el valor
de la diferencia entre los niveles medios de los
grupos control y tratado con el farmaco en
todas las variables cuantitativas recogidas.
Cuando este valor no figuraba en Ia
publicacion original, se calculé utilizando los

valores de las medias.

la calidad de
seleccionados en esta revision, se ha utilizado

Para conocer los articulos
el indice de impacto y el cuartil de las revistas
que incluyen los articulos seleccionados, se ha
utilizado la pagina web Journal Citations of
Reports (sus siglas en inglés JCT) para extraer
estos datos.

Resultados

La figura 1 muestra las fases y criterios de
seleccion de los articulos utilizados para
realizar esta la revisién. Siguiendo los criterios
de inclusibn y exclusidn  expuestos
anteriormente, se han identificado un total de
37 articulos unicos no duplicados utilizando las

bases de datos PubMed y Science Direct 147

En la tabla 2 se puede observar, ordenado por
el afio de publicacidn, la calidad de los
articulos en relacion al cuartil y al indice de
impacto al que pertenecen las revistas donde
estos  articulos

se han publicado

seleccionados. Como se puede observar, el
75,7% de las publicaciones son del primer
cuartil, el 13,5% del segundo cuartil y el 10,8%
corresponden al tercer cuartil. Ademas, se
detalla el farmaco que han analizado en cada
articulo y la duracién del tratamiento (47,

La revision incluye 21 articulos que utilizan
contra la obesidad
por la EME (liraglutida,
orlistato y naltrexona-bupropidn; 55,26% de

preparados
comercializados

los articulos totales). En otros 9 articulos, se
preparados
comercializados como

analizan hipoglucemiantes
la semaglutida, el
canaglifozin y la ertugliflozina (23,68% de los
articulos). Por ultimo, 4 articulos han
estudiado la lorcaserina, la fentermina y la
sibutramina, que son preparados contra la
obesidad, pero

comercializados (10,53% de los articulos).

actualmente no estan
Ademas, hay 4 articulos que utilizan otros
preparados como el gelesis 100 (aprobado por
la FDA desde 2019 por el tratamiento de
obesidad), y el bimagrumab, la efpeglenatida
y la cotadutida (en fase 2 de estudio para
comprobar su

eficacia, tolerancia,

farmacocinética y farmacodinamica).

En la tabla 3 se pueden observar, ordenado
por el afio de publicacion, los resultados de las
variables antropométricas **”), Todas las
publicaciones incluian hombres y mujeres en
su grupo de estudio, de 29,3 afios de media,
en un rango de edad de los 18 afios a los 75
100% de
observado una reduccidn del peso de 5,56 kg

afios. En el los estudios se ha
de media, y por tanto también del IMC de 2,24
kg/m?2. Esta disminucion ha sido mas o menos
pronunciada en funcidn del principio activo
utilizado. Lo mismo ocurria con Ia
circunferencia de la cintura y la relacion
100% de

visto

los articulos
habia
disminucién de 4,89 cm de la circunferencia de

cintura-cadera, el

analizados han que una

la cintura, pero en el caso de la relacién cintura
-cadera era muy baja, siendo solo de 0,02.
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Identificacion de estudios a través de bases de datos i registros

Registros eliminados antes del
cribado

—
Articulos identificados de
PubMled (n = 75)
Science Direct (n = 15)
|
™,
Articulos revisados
(n = 90)

L

Cribado

Articulos escogidos
{n=34)

Estudios incluidos en la revisidn
[n = 37T)

L
—
L

Registros duplicados
suprimidos: (n=0 )

Articulos excluidos no relevanies
(n =38)

Articulos exclukdos
Resultados no significatineos (n = 9)
Cumplimianto de criterios de exclusicn
(n=8)

Figura 1. Diagrama de flujo de la inclusion/exclusién de articulos cientificos en la revisién. Adaptado de PRISMA (48),

Por orden de eficacia en el porcentaje de
reduccion de peso de los farmacos contra la
obesidad, se ve que en los estudios que
utilizaban la naltrexona-bupropién habia una
pérdida de peso promedio de 5,49 kg y de 4,73
cm en la circunferencia de la cintura respecto
al grupo control. En el caso de la liraglutida
como principio activo resultaba en una
pérdida media de 4,87 kg y una media de
reduccion del IMC de 2 kg/m?, 3,78 cm de la

circunferencia de la cintura y de 0,01 en la

relacién cintura-cadera respecto al grupo
control. En el principio activo orlistato se
observé que reducia de media 2,87 kg de peso
y 1,4 kg/m? en el IMC y la circunferencia de la
cintura reduce de media 1,84 cm respecto al
grupo control. Ademas, se comprobd segun el
estudio Arzola-Paniagua, 2016 9 que la
pérdida de peso, la reduccién del IMC y de la
circunferencia de la cintura era mayor si se
combina el orlistato junto con el resveratrol.
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Tabla 2. Calidad e indice de impacto de los articulos (11-47),

Primer autor, afio | Revista indice de Cuartil | Fdrmaco/s Tiempo de
impacto tratamiento
Astrup, 2012 Int J Obes 5,221 Cc1 liraglutida 20 semanas + 2
afnos
Apovian, 2013 Obesity 4,389 C1 naltrexona- 56 semanas
bupropion
Kolotkin, 2015 Clin Obes 0,59 Cc3 naltrexona- 56 semanas
bupropion
Pi-Sunyer, 2015 New Engl J Med 59,558 C1 liraglutida 56 semanas
Blackman, 2016 Int J Obes 5,487 C1 liraglutida 32 semanas
Arzola-Paniagua, Obesity 3,873 C1 orlistato + 6 meses
2016 resveratrol
Fujioka, 2016 Int J Obes 5,487 Cc1 naltrexona- 56 semanas
bupropion
Halseth, 2017 Obesity 4,043 C1 naltrexona- 78 semanas
bupropion
Le Roux, 2017 Lancet 53,254 C1 liraglutida 3 afos
Halawi, 2017 Lancet Gastroenterol 18,486 Cc1 liraglutida 16 semanas
Hepatol
Blundell, 2017 Diabetes obes metab 5,980 Cc1 semaglutida 12 semanas
Hollander, 2017 Diabetes Care 13,397 C1 canagliflozin + 26 semanas
fentermina
O’Neil, 2018 Lancet 59,102 c1 liraglutida/ 52 semanas
semaglutida
Chao, 2018 Clin Obes 0,59 Cc3 lorcaserina 38 semanas
Rebello, 2018 Obesity 3,969 C1 lorcaserina + 12 semanas
fentermina
Kolotkin, 2018 Clin Obes 0,59 C3 liraglutida 160 semanas
lvanovich, 2018 Obes Facts 2,653 Cc3 sibutramina 1 afo
Shirai, 2019 Adv Ther 3,871 Cc2 orlistato 24 semanas
Greenway, 2019 Obesity 5,002 Cc2 gelesis100 24 semanas
Wadden, 2019 Obesity 3,742 Cc2 liraglutida 1 afo
Farr, 2019 Diabetes obes metab 5,9 C1 liraglutida 15 semanas
Tuccinardi, 2019 Diabetes obes metab 5,9 Cc1 lorcaserina 24 semanas
Pratley, 2019 Diabetes obes metab 5,9 C1 efpeglenatida 20 semanas
Garvey, 2020 Diabetes Care 19,112 Cc1 liraglutida 56 semanas
Wadden, 2020 Obesity 5,002 Cc2 liraglutida 56 semanas
Kadouh, 2020 J Clin Endocrinol 5,958 Cc1 liraglutida 16 semanas
Metab
Heymsfield, 2020 | Obesity 5,002 Cc2 ertugliflozina 26 semanas
Ghanim, 2020 Diabetes obes metab 6,577 C1 liraglutida 26 meses
Friedrichsen, Diabetes obes metab 6,577 c1 semaglutida 20 semanas
2021
Wilding, 2021 New Engl J Med 91,253 C1 semaglutida 68 semanas
Wang, 2021 J Clin Endocrinol 5,958 Cc1 orlistato 4-12 semanas
Metab
Asano, 2021 Diabetes obes metab 6,577 Cc1 cotadutida 6 semanas
Heymsfield, 2021 | JAMA Netw Open 8,485 Cc1 bimagrumab 48 semanas
Rubino, 2021 JAMA 8,495 Cc1 semaglutida 68 semanas
Lundgren, 2021 New Engl J Med 91,253 C1 liraglutida 1 afio y 2 meses
Davies, 2021 Lancet 79,523 Cc1 semaglutida 68 semanas
Wadden, 2021 JAMA 56,274 Cc1 semaglutida 68 semanas
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Tabla 3. Andlisis de los pardmetros antropométricos (peso, IMC, circunferencia de la cintura y relacién cintura-cadera) en los articulos revisados (11-47),
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Primer autor, Farmaco Sexo | Edad Peso (kg) IMC (kg/m?) Circunferencia de la cinura (cm) Relacién cintura-cadera
afio C | C | C | C |
Astrup, 2012 LIRA H/M >18 -2 LIRA 1,2 mg: -3,8 N/A N/A -3 LIRA 1,2 mg: -4,5 N/A N/A
LIRA 1,8 mg: -5,4 LIRA 1,8 mg: -5,2
LIRA 2,4 mg: -6,1 LIRA 2,4 mg: -6,5
LIRA 3,0 mg: -7,8 LIRA 3,0 mg: -7,8
Apovian, 2013 NAL-BUP H/M | 18-65 $28:-1,9 | S28:-6,5 N/A N/A 528:- | S28:-6,2 N/A N/A
2,7
S56:-1,2 S56:-6,4 S56: - S56:-6,7
2,1
Kolotkin, 2015 NAL-BUP H/M 18-72 -2,3 -7 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Pi-Sunyer, 2015 LIRA H/M >18 -2,6 -8 -1 -3 -3,9 -8,2 N/A N/A
Blackman, 2016 LIRA H/M 18-64 -1,8 -6,8 -0,6 -2,2 -3,1 -6,4 N/A N/A
Arzola- O-R H/M 20-60 -2,46 0:-4,86 -0,92 0:-1,91 -2,07 0:-3,10 N/A N/A
Paniagua, 2016 O-R: -5,65 O-R:-2,37 O-R:-4,78
R:-3,83 R:-1,43 R:-4,24
Fujioka, 2016 NAL-BUP H/M 18-65 -2,3 -7 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Halseth, 2017 NAL-BUP H/M 18-60 -0,9 -9,5 N/A N/A -1,6 -7 N/A N/A
Le Roux, 2017 LIRA H/M | >18 1,9 -6,1 0,7 2,4 3,4 6,9 N/A N/A
Halawi, 2017 LIRA H/M 18-65 -0,6 -3,7 N/A N/A N/A N/A N/A NA
Blundell, 2017 SEM H/M >18 1 -5 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Hollander, 2017 | CANA +FEN H/M | 18-65 0,6 CANA: -1,9 0,2 CANA: -0,7 N/A N/A N/A N/A
FEN: -4,1 FEN:-1,5
CANA/FEN: -7,3 CANA/FEN: -2,6
O’Neil, 2018 LIRA/ SEM H/M >18 -2,48 SEM 0,05: -6,66 -0,88 SEM 0,05: -2,37 -3,47 SEM 0,05: -6,11 -0,01 SEM 0,05: -0,01
SEM 0,1:-9,34 SEM 0,1: -3,36 SEM 0,1: -8,75 SEM 0,1: -0,02
SEM 0,2: -12,3 SEM 0,2: -4,38 SEM 0,2: -11,02 SEM 0,2: -0,02
SEM 0,3:-12,45 SEMO0,3:-4,4 SEM 0,3:-10,91 SEM 0,3:-0,03
SEM 0,4: -15,15 SEM 0,4: -5,4 SEM 0,4:-12,31 SEM 0,4: -0,02
SEM 0,3 FE: -12,54 SEM 0,3 FE: -4,48 SEM 0,3 FE: -11,06 SEM 0,3 FE: -0,02
SEM 0,4 FE:-17,36 SEM 0,4 FE: -6,21 SEM 0,4 FE: -14,88 SEM 0,4 FE: -0,03
LIRA 3,0:-8,47 LIRA 3,0: -3,03 LIRA 3,0: -8,35 LIRA 3,0:-0,02
Chao, 2018 LOR H/M | 21-65 N/A 9,3 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Rebello, 2018 LOR + FEN H/M | 18-60 N/A LOR BID: -4 £ 3,8 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
LOR BID+FEN QD:-7+6
LOR BID + FEN BID: -8,9
+4,3
Kolotkin, 2018 LIRA H/M | 18-75 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
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Ivanovich, 2018 | SIBU H/M | 25-54 N/A 12,93 N/A -4,5 N/A -16 N/A N/A
Shirai, 2019 (0] H/M >18 -1,22 -2,79 -1,22 -2,8 -1,55 -2,51 N/A N/A
Greenway, 2019 | gelesis100 H/M 22-65 -4,4 -6,1 -1,5 -2,1 -5 -6,7 N/A N/A
Wadden, 2019 LIRA H/M 21-70 N/A TCl-sol: -6,6 1,3 N/A TCl-sol: -2,3+0,5 N/A TCl-sol: -6,5+ 1,3 N/A N/A
TCI+LIRA: -12,2 1,3 TCI+LIRA: -4,3 £ 0,5 TCI+LIRA: -11,1 1,3
TCI+LIRA+DL: -13,3 +1,3 TCI+LIRA+DL:-4,6 £ 0,5 TCI+LIRA+DL: -12,6 +1,3
Farr, 2019 LIRA H/M 55+2 0,6 -4,84 0,27 -1,72 1,03 -2,84 0,03 -0,01
Tuccinardi, LOR H/M 49,413 -1 -8,2 -0,42 -2,2 -1,3 -3,7 0,01 0
2019
Pratley, 2019 EPF H/M | 18-65 0,1 EFP 4mg 1/se: -6,6 0 EFP 4mg 1/se: -2,4 0,9 EFP 4mg 1/se: -5,2 N/A N/A
EFP 6mg 1/se: -7,3 EFP 6mg 1/se: -2,6 EFP 6mg 1/se: -6,7
EFP 6mg 1/2se: -6,4 EFP 6mg 1/2se: -2,3 EFP 6mg 1/2se: -6,2
EFP 8mg 1/2se:-7,1 EFP 8mg 1/2se: -2,6 EFP 8mg 1/2se: -8,3
Garvey, 2020 LIRA H/M | >18 1,5 5,8 N/A N/A 2,6 53 N/A N/A
Wadden, 2020 LIRA H/M >18 -4 -7,4 N/A N/A -6,7 -9,4 N/A N/A
Kadouh, 2020 LIRA H/M 18-65 -1 -5,8 N/A N/A -2,6 -4,1 0 0
Heymsfield, ERTU H/M 57+9,5 -1,2 ERTU 5mg: -3,1 -1,2 ERTU 5mg: -2,5 N/A N/A N/A N/A
2020 ERTU 15mg: -3,2 ERU 15mg:-2,4
Ghanim, 2020 LIRA H/M | 18-75 0,4 -3,9 0,1 -1,5 N/A N/A N/A N/A
Friedrichsen, SEM H/M 18-65 -0,4 -10,4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
2021
Wilding, 2021 SEM H/M | >18 2,41 -14,85 -0,92 -5,54 4,13 -13,54 N/A N/A
Wang, 2021 o) D >18 1,5 -5,8 N/A N/A 2,6 5,3 N/A N/A
Asano, 2021 cotadutida H/M 18-65 -0,8 -2,3 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Heymsfield, bimagrumab H/M 18-75 -0,79 -5,9 -0,28 -2,19 0,45 -9 0,01 -0,05
2021
Lundgren, 2021 | LIRA H/M | 18-65 6,1 EX: 2 N/A N/A 4,4 EX: 0,5 0,01 EX: -0,005
LIRA: -0,7 LIRA: -1,1 LIRA: 0,003
EX+LIRA: -3,4 EX+LIRA: -3,9 EX+LIRA: -0,013
Rubino, 2021 SEM H/M | >18 6,1 7,1 2,2 2,6 3,3 -6,4 N/A N/A
Davies, 2021 SEM H/M | >18 3,7 SEM 2,4mg: -10,3 1,3 SEM 2,4mg: -3,6 4,5 SEM 2,4mg: -10.1 N/A N/A
SEM 1mg: -6,7 SEM 1mg:-2,4 SEM 1mg: -6,7
Wadden, 2021 SEM H/M >18 -6,2 -16,8 -2,2 -6 -6,3 -14,6 N/A N/A

C=control; I=intervencidon; NAL-BUP: naltrexona-bupirén; LIRA=liraglutida; SEM=semaglutida; CANA=canagliflozin; FEN=fentermina; LOR= lorcaserina; SIBU: sibutramina; O=orlistat;
R=resveratrol; EFP=efpeglenatida; ERTU: ertugliflozina; FE=escalada de dosis rapida (2 semanales); TCl=terapia conductual intensiva; DL= dieta liquida; EX=ejercicio; S=seman; BID=dos veces al
dia; QD=1 vez al dia; EFP=efpeglenatida; se=semana; N/A = no evaluable; H/M: hombres y mujeres
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Por otra parte, en los articulos que utilizan la
semaglutida (farmaco hipoglucemiante) se ha
visto que el peso se reducia en 8,53 kg de
mediay 7 cm de la circunferencia de la cintura
de diferencia con el grupo control. En el IMC
existia una disminucion de media de 3,24
kg/m? y en la relacion cintura-cadera 0,01.
Otro farmaco hipoglucemiante analizado fue
el cangliflozin, que se ha observado respecto
al control una reduccién del peso de 3,83 kg y
1,4 kg/m? en el IMC y en el caso de la
ertugliflozina se ha visto una disminucién de
1,95 kg de peso y 1,25 kg/m? en el IMC.
También existen otros farmacos como la
combinacion de canagliflozina y fentermina.
La canagliflozina es un farmaco
hipoglucemiante y aprobado por la EMA, pero
la fentermina es un principio activo no
comercializado. En el estudio de Hollander %2
se ha visto que tanto la reduccion de peso
como el IMC es mucho mayor que si se
administran estos dos farmacos por separado.
Ademas, hay otros principios activos como la
lorcaserina, la fenterminay la sibutramina que
se han utilizado para la obesidad, pero
actualmente no estdn comercializados por
provocar efectos adversos cardiovasculares y
sintomas depresivos. En el caso de la
lorcaserina se ha visto que disminuye una
media de 7,71 kg de peso, 3,24 kg/m?y 7 cm
de la circunferencia de la cintura respeta el
grupo control; y en el principio activo
sibutramina se ha observado una disminucidn
de 12,93 kg de peso, 4,5 kg/m? en el IMCy 16
cm de la circunferencia de la cintura en el
grupo intervenciéon en 1 afo. En estos dos
principios activos se ha obtenido una
reduccion significativa, pero como ya se ha
comentado, no se pueden recomendar como
tratamiento farmacolégico para la patologia

estudiada por sus efectos secundarios graves.

Otros principios activos utilizados en estudios

como el gelisis 100, la cotadutida y el

Tratamiento farmacoldgico para la obesidad

bimgrumab, en los que se ha observado que
reducen el peso en 1,7 kg; 1,5 kg y 5,11 kg
respectivamente y una disminucién de la
circunferencia de la cintura en 1,7 cm en el
caso del gelesis 100 y 8,55 cm en el
bimagrumab respecto al grupo control. Otro

33) fue la

farmaco evaluado por Pratley
efpeglenatida, la cual ha resultado que su
administracién 1 vez cada dos semanas en una
dosis de 8 mg produce una mayor reduccion
de peso y circunferencia de la cintura que en
dosis inferiores, siendo de 6,75 kg de peso de
promedio y 5,7 cm de la circunferencia de la
cintura. Todos ellos aportan reducciones
significativas en los pardmetros evaluados
siendo en un futuro un farmaco aprobado
para el tratamiento de la obesidad puesto que
actualmente estan en proceso experimental
menos el gelesis 100 que ya ha sido aprobado

por la FDA.

En la tabla 4 se encuentran los resultados de
los articulos de las variables metabdlicas 47,
En todos los estudios que se han evaluado los
niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c), y
se ha visto que el 100% de los principios
activos producen una reduccion de este
pardametro metabdlico. En cuanto a los
pardmetros del perfil lipidico, se puede ver
qgue la mayoria de estudios observan que los
principios activos evaluados producen una
reduccion de los niveles de estos parametros.
Sin embargo, existen estudios con resultados
contradictorios, en los que se percibe un
aumento de los niveles de los parametros
relacionados con el perfil lipidico. En cuanto a
la presion arterial, tanto en la sistdlica (PAS)
como en la diastdlica (PAD) se observa que la
mayoria de estudios también apuntan a que se
produce una reduccidon de los valores de la PAS
y de la PAD, pero al igual que con los
lipidico, en estos

pardmetros del perfil

parametros se encuentran contradicciones.
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Tabla 4. Andlisis de los parametros metabdlicos (hemoglobina glicosilada, el colesterol total, el HDL y LDL, los triglicéridos y la presién arterial sistélica y diastdlica) en los articulos revisados (11-47),

Primer autor, Farmaco HbAlc (%) Col.Total (mmol/L) HDL (mmol/L) LDL (mmol/L) TAG (mmol/L) PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
afo C | C | C | C | C | C | C |
Astrup, 2012 LIRA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A -1,6 1,2mg:  -4,2 -0,2 1,2mg: -
1,7
1,8mg: -4 1,8mg: -
1,2
2,Amg: -7 2,Amg: -
1,5
3,0mg:-4,9 3,0mg:
-2,8
Apovian, 2013 NAL-BUP N/A N/A N/A N/A S28: $28:1,2 S28:0 S28:-4,4 S$28: - $28:-0,7 S28: - $28:-0,9 S28: - $28:0,2
-1,4 0,9 1,2 0,7
S56: S56: 3,6 S56: S56: -6,2 S56: S$56: 0,3 S56: - S56: 0,6 S56: S56:0,4
-0,9 -2,1 0,6 0,5 0,3
Kolotkin, 2015 NAL-BUP N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Pi-Sunyer, 2015 LIRA -0,06 -0,3 -1 -3,1 2,3 0,7 -1 3 -5,5 -13,3 -1,5 -4,2 -1,9 -2,6
Blackman, 2016 LIRA -0,2 -0,4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 0,4 -3,7 -0,1 -1
Arzola-Paniagua, 2016 O+R N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A -1,13 0:0,06 N/A N/A N/A N/A
O+R: -8,85
R: 11,6
Fujioka, 2016 NAL-BUP N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Halseth, 2017 NAL-BUP N/A N/A N/A N/A 0,1 4,1 -1,9 -2 2,8 -13,6 N/A N/A N/A N/A
Le Roux, 2017 LIRA -0,14 -0,35 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A -0,5 -3,2 -1,9 -2,3
Halawi, 2017 LIRA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Blundell, 2017 SEM N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Hollander, 2017 CANA + FEN N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A -2,7 CANA:-3,1 -0,9 CANA: -
1,5
FEN:-1,4 FEN: 0,1
CANA/FEN: - CANA/FEN
6,9 :-2,5
O’Neil, 2018 LIRA/ SEM -0,01 SEM 0,97 SEM 1 SEM 0,05: 0,97 SEM 0,05: 0,95 SEM 0,05: -1,58 SEM 0,05: -1,5 SEM 0,05:
0,05: - 0,05: 0,99 0,97 0,89 -4,46 -2,55
0,13 0,96
SEM 0,1: SEM 0,1: SEM0,1: SEM0,1: SEM 0,1: SEM 0,1: SEM 0,1:
-0,21 0,95 1,02 0,93 0,88 5,76 -2,65
SEM 0,2: SEM 0,2: SEM 0,2: SEM 0,2: SEM 0,2: SEM 0,2: SEM 0,2:
-0,28 0,93 1,02 0,93 0,81 6,26 -4,09
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SEM 0,3: SEM 0,3: SEM 0,3: SEM 0,3: SEM 0,3: SEM 0,3: - SEM 0,3:
-0,23 0,93 1,02 0,92 0,85 6,41 -2,85
SEM 0,4: SEM 0,4: SEM0,4: 1 SEM 0,4: SEM 0,4: SEM 0,4: - SEM 0,4:
-0,29 0,93 0,93 0,8 5,81 -3,61
SEM SEM SEM 0,3FE: SEM SEM 0,3FE: SEM 0,3FE: - SEM
0,3FE: - 0,3FE: 1 0,3FE: 0,87 6,07 0,3FE: -
0,25 0,93 0,92 2,2
SEM SEM SEM 0,4FE: SEM SEM 0,4FE: SEM 0,4FE:- SEM
0,4FE: - 0,4FE: 1,01 0,4FE: 0,8 10,26 0,4FE: -
0,34 0,92 0,91 5,52
LIRA: - LIRA: LIRA: 1 LIRA: 0,95 LIRA: 0,9 LIRA: - 5,45 LIRA: -
0,21 0,96 2,7
Chao, 2018 LOR N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Rebello, 2018 LOR + FEN N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Kolotkin, 2018 LIRA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Ivanovich, 2018 SIBU N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 3m:-1,1 N/A 3m: -1
6m:-1,9 em: -1,7
12m:-2,4 12m:-2,1
Shirai 2019 (e} N/A N/A 51 -4,5 4,9 3,4 2 -6 -2,5 4,6 N/A N/A N/A N/A
Greenway, 2019 gelesis100 N/A N/A N/A N/A N/A N/A -5,9 -11,2 N/A N/A -9,2 -9,3 -4,7 -7,5
Wadden, 2019 LIRA N/A TCI: -0,3 N/A TCI: -7 N/A TCI: -1,3 N/A TCI: -3,3 N/A TCl: -16,3 N/A TCl: -14,1 N/A TCI: -3
TCI+LIRA TCI+LIRA: TCI+LIRA: 3 TCI+LIRA: - TCI+LIRA: - TCI+LIRA: - TCI+LIRA:
:-0,5 -9,7 9,6 21,3 13,3 -2,9
TCI+LIRA TCI+LIRA TCI+LIRA+ TCI+LIRA+ TCI+LIRA+D TCI+LIRA+DL:- TCI+LIRA+
+DL: - +DL: - DL: 2 DL: -9,4 L: -14,4 15,3 DL:-3,5
0,6 10
Farr, 2021 LIRA N/A N/A 1,01 -14,17 -1,25 -3,35 -0,39 -9,84 12,62 -4,69 -2,1 -5,91 -3,7 -3,33
Tuccinardi, 2019 LORC -0,04 0,1 4,6 -2,6 1,09 9,23 4 -7,51 -20,11 -21,27 -0,9 1,6 -0,11 2,4
Pratley, 2019 EFP 0,5 EFP 0,11 EFP 0,01 EFP 4mg/s: 0,26 EFP 0,01 EFP 4mg/s: N/A N/A N/A N/A
4mg/s: - 4mg/s: -0,05 4mg/s: 0 -0,17
2,6 -0,23
EFP EFP EFP 6mg/s: EFP EFP 6mg/s:
6mg/s: - 6mg/s: -0,06 6mg/s: - -0,17
3,2 -0,32 0,1
EFP EFP EFP EFP EFP
6mg/2s: 6mg/2s: 6mg/2s: 6mg/2s: 6mg/2s: -
-3,2 -0,27 0,06 0,01 0,23
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EFP EFP EFP 8mg/s: EFP EFP 8mg/s:
8mg/s: - 8mg/s: -0,08 8mg/s: 0 -0,16
3,3 -0,23
Garvey,2020 LIRA -0,6 -1,1 1,01 0,97 1,02 1,04 1,01 0,97 0,94 0,88 -1,6 -5,6 -0,9 -2,3
Wadden, 2020 LIRA -0,06 -0,16 0,06 -0,04 0,03 0,05 0,04 -0,04 -0,05 -0,17 -0,6 -2,8 -1 -0,8
Kadouh, 2020 LIRA N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Heymsfield, 2020 ERTU 0,1 -0,8 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A -0,8 -4,6 N/A N/A
Ghanim, 2020 LIRA -0,12 -1,5 -0,12 -0,12 0,02 -0,04 -0,1 -0,11 -0,03 0 -1,8 -5,8 -1,7 -2
Friedrichsen, 2021 SEM N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Wilding, 2021 SEM -0,15 -0,45 1 0,97 1,01 1,05 1,01 0,97 0,93 0,78 N/A N/A -2,98 -0,42
Wang, 2021 (¢} N/A N/A N/A N/A N/A N/A -5,9 -11,2 N/A N/A -9,2 -9,3 -4,7 -7,5
Asano, 2021 cotadutida N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Heymsfield, 2021 bimagrumab 0,04 -0,76 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Rubino, 2021 SEM 0,1 -0,1 0,29 0,13 0,47 0,47 0,21 0,025 0,17 -0,07 4,4 0,5 2,2 0,3
Lundgren, 2021 LIRA 0,8 EX: 0,6 0,5 EX: 0,7 0,2 EX: 0,3 0,3 EX: 0,4 0 EX: 0,1 4,4 EX: 3,5 2,8 EX: 0,7
LIRA: - LIRA: 0,4 LIRA: 0,2 LIRA: 0,2 LIRA: O LIRA: -1,1 LIRA: 0,2
1,4
EX+LIRA: EX+LIRA: EX+LIRA: EX+LIRA: EX+LIRA: EX+LIRA: -0,1 EX+LIRA -
-0,9 0,6 0,3 0,3 0,1 0,4
Davies, 2021 SEM -0,3 img: - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 0 img: -3 -1 img: -1
1,5
2,Amg: 2,4mg: -4 2,Amg: -
-1,7 2:
Wadden, 2021 SEM -0,27 -0,51 2,1 -3,8 5 6,5 2,6 -4,7 -6,5 -22,5 -1,6 -5,6 -0,8 -3

C=control; I=intervencion; Col=colesterol; NAL-BUP: naltrexona-bupirén; LIRA=liraglutida; SEM=semaglutida; CANA=canagliflozin; FEN=fentermina; LOR= lorcaserina; SIBU: sibutramina; ;

O=orlistat; R=resveratrol; EFP=efpeglenatida; ERTU: ertugliflozina; FE=escalada de dosis rapida (2 semanales); TCl=terapia conductual intensiva; DL= dieta liquida; EX=ejercicio; S=semana;

BID=dos veces al dia; QD=1 vez al dia; N/A= no evaluable.
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De los 39 articulos seleccionados para esta
revision, 11 articulos han seleccionado
variables referentes a la calidad de vida, que
representa un 28,2%. Entre estas variables
se encuentran el ejercicio fisico, el vaciado
gastrico, la sensacidn de hambre, el deseo
de comer alimentos, la saciedad, Ia
sensacion de plenitud, la ingesta energética,
el picar y el sindrome de hartazgo. Se ha
observado que el nivel de calidad de vida
puede influir directamente sobre latoma de
farmacos, mientras que la restriccion
econdmica y la falta de recursos puede
causar que no se pueda acceder a los
farmacosy producir limitaciones de la salud.
Pero también se relaciona con otros
factores propios de las personas, como el
estado de animo, la falta de motivacién, la
ausencia de autocontrol y el pensamiento y
estado de dnimo negativos, estos factores
pueden influir en la adherencia al
tratamiento de la obesidad. Lo observado es
que aquellas personas que se encuentran
en un buen ambiente, puede ser un factor
determinante para la adherencia al
tratamiento, asegurando la eficacia y el
éxito del tratamiento.

Como puede verse en la tabla 5, los efectos
adversos mdas comunes producidos por el
tratamiento con fdrmacos contra la
obesidad son problemas gastrointestinales
no graves.

Discusion

En relacién a las variables antropométricas,
la combinacidn naltrexona-bupropién es el
principio activo comercializado con mayor
reduccion de peso a largo plazo,
seguidamente de la liraglutida 3,0 mg junto

con sesiones de terapia conductual
intensiva (TCI) y sustitucién de una comida
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por una dieta liquida, y por ultimo el
orlistato en combinacién con resveratrol. En
el caso del IMC, hay una disminucién mayor
en la liraglutida seguidamente del orlistato,
puesto que no hay resultados en la
naltrexona-bupropién. En referencia a la
circunferencia de la cintura, el principio
activo naltrexona-bupropién produce una
reduccién mayor respecto a los otros dos. Al
no haber suficientes datos sobre la relacion
cintura cadera, no se puede extraer una
conclusion.

Por otra parte, se encuentran los principios
activos hipoglucemiantes comercializados
gue se podrian utilizar contra la obesidad
como es el caso de la semaglutida, que
produce una mayor reduccién del peso vy el
IMC de media respecto a la ertugliflozina y
la canagliflozina. En este Ultimo es en el que
existe una mayor disminucién en la relacién
cintura-cadera, y una pérdida de mas de 1
cm que en la semaglutida. En el ertugliflozin
se han obtenido resultados bastante
inferiores en estos parametros respecto a
los otros dos principios activos.

En el caso de los farmacos que ya no estdn
comercializados como la lorcaserina y la
sibutramina, se ha observado que esta
ultima es la que produce una mayor
reduccion de peso, IMC y circunferencia de
la cintura. Ademas, los pardmetros se
reducen hasta 1 afio después de la
intervencién.

De los farmacos nuevos o en investigacion,
la efpeglenatida produce una mayor
disminuciéon de peso, seguidamente del
bimagrumab, el gelesis 100 y la cotadutida.
Pero en la circunferencia de la cintura es el
bimagrumab que reduce mas centimetros.

Rev Esp Nutr Comunitaria 2022; 28(4)



Tratamiento farmacoldgico para la obesidad

Tabla 5. Efectos adversos producidos por los farmacos que han utilizado los diferentes autores de los articulos

revisados para el tratamiento de la obesidad (11-47),

Primer autor, afio Farmaco Efectos adversos
Astrup, 2012 liraglutida Restrefiimiento, diarrea, nauseas, dispepsia, vomitos
Apovian, 2013 naltrexona- Nauseas, estrefiimiento, nasofaringitis, dolor de cabeza, insomnio,
bupropion xerostomia, infecciones del tracto respiratorio, vémitos
Kolotkin, 2015 naltrexona- Nauseas, restregamiento, dolor de cabeza, vomitos
bupropio
Pi-Sunyer, 2015 liraglutida Nauseas, diarrea, vomitos, constipado, dispepsia, dolor abdominal,
nasofaringitis, dolor de cabeza
Blackman, 2016 liraglutida Nauseas, diarrea, restregamiento, infecciones del tracto respiratorio
superior, dispepsia, vdmitos, nasofaringitis, dolor de cabeza, hematomas en
el lugar de la inyeccién
Arzola-Paniagua, orlistato + Dolor abdominal, esteatorrea, diarrea, nauseas
2016 resveratrol
Fujioka, 2016 naltrexona- Nauseas, restregamiento, dolor de cabeza, infecciones respiratorias,
bupropion nasofaringitis...
Halseth, 2017 naltrexona- Nauseas, dolor de cabeza, mareo, ansiedad, insomnio
bupropion
Le Roux, 2017 liraglutida No refiere
Halawi, 2017 liraglutida Nauseas, dolor abdominal, diarrea, dolor de cabeza, reaccion y dolor en el
lugar de la inyeccidn
Blundell, 2017 semaglutida Problemas gastrointestinales
Hollander, 2017 canagliflozin + Estrefiimiento, nauseas, infecciones del tracto respiratorio superior...
fentermina
O’Neil, 2018 liraglutida/ Nauseas, diarrea, constipados, desérdenes gastrointestinales
semaglutida
Chao, 2018 lorcaserina Dolor de cabeza, fatiga, constipado, xerostomia, infeccion de las vias

respiratorias

Rebello, 2018

lorcaserina +

Dolor de cabeza, fatiga, insomnio, xerostomia

fentermina
Kolotkin, 2018 liraglutida No refiere
Ivanovich, 2018 sibutramina Boca seca, cefalea, insomnio, aumento de la presidn arterial, cambio humor,
taquicardia
Shirai, 2019 orlistat Problemas relacionados con la defecacién, flatulencia
Greenway, 2019 gelesis100 Diarrea, distension abdominal, estrefiimiento, dolor abdominal, flatulencia
Wadden, 2019 liraglutida Nauseas, estrefiimientos, infeccion vias respiratorias, gastroenteritis
Farr, 2019 liraglutida Nauseas
Tuccinardi, 2019 lorcaserina Dolor de cabeza, mareos, diarrea, infeccion respiratoria

Pratley, 2019

efpeglenatida

Nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, reaccion lugar inyeccion,
estrefiimiento

Garvey, 2020 liraglutida Nauseas, nasofaringitis, diarrea, dolor de cabeza e infeccidon del tracto
respiratorio superior

Wadden, 2020 liraglutida Nauseas, estrefiimiento, dolor abdominal, diarrea, vémitos

Kadouh, 2020 liraglutida No

Heymsfield, 2020 ertugliflozina Infeccidn genital. hipoglucemia sintomatica...

Ghanim, 2020 liraglutida Problemas gastrointestinales

Friedrichsen, 2021 semaglutida Disminucién de la gana, efectos adversos gastrointestinales, nduseas,
diarrea

Wilding, 2021 semaglutida No refiere

Wang, 2021 orlistato No refiere

Asano, 2021 cotadutida Desérdenes gastrointestinales, nduseas, vomitos, trastornos del sistema

nervioso

Heymsfield, 2021

bimagrumab

Diarrea. espasmos musculares, infeccidn del tracto respiratorio superior,
aumento de la lipasa, nauseas, hipertension

Rubino, 2021 semaglutida Nauseas, diarrea, vémitos, estrefiimiento, dispepsia, disminucion apetito...

Lundgren, 2021 liraglutida Nauseas, dolor abdominal, infeccidn vias respiratorias superiores,
disminucion, dolor cabeza...

Davies, 2021 semaglutida Nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento

Wadden, 2021 semaglutida Nduseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento
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En cuanto los parametros metabdlicos, la
naltrexona-bupropién es el farmaco que
tiene mayor eficacia, puesto que produce
un aumento de los niveles del colesterol
HDL, una reduccién de los niveles de
colesterol LDL, de los triglicéridos y de la
presidn arterial sistdlica, hasta un tiempo de
28 semanas. El orlistato también que es un
principio activo eficaz a nivel metabdlico,
puesto que aumenta los niveles de
colesterol HDL y disminuye los niveles de
colesterol total, de LDL y la presion arterial
sistolica y diastélica. No obstante, este
principio activo produce un aumento de los
niveles de triglicéridos. Por ultimo, la
liraglutida también es eficaz a nivel
metabdlico, aunque existen
contradicciones en la bibliografia. Se
encuentran evidencias que la liraglutida
produce una reduccion de los niveles de la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) y de los
valores de la PAS y PAD, también en
combinacion con ejercicio fisico, terapia
conductual intensiva (TCI) y el seguimiento
de una dieta liquida. Cuando la liraglutida se
combina con una dieta liquida y TCI,
produce un aumento de los niveles de
colesterol HDL y reduce los niveles de
colesterol total, colesterol LDL vy
triglicéridos; ademds, también reduce los
niveles de presidn arterial sistdlica y
diastdlica. No obstante, el efecto de la
liraglutida de forma individual muestra
resultados contradictorios.

El hipoglucemiante semaglutida es un
principio activo muy efectivo en relaciéon a
nivel metabdlico puesto que reduce los
niveles de la hemoglobina glicosilada, de
PAS y PAD, aumenta los niveles de
colesterol HDL y también los de colesterol
total, pero faltan mas evidencias en cuanto
a efectos sobre los triglicéridos y los niveles
de colesterol LDL, ya que se producen
contradicciones sobre el efecto real. En

Tratamiento farmacoldgico para la obesidad

cuanto a la canaglifozina, sélo se ha
observado que es eficaz en cuanto a la
reduccion de la presién arterial sistélica y
diastélica, efecto que se ve aumentado si se
combina con la fentermina. Existe otro
hipoglucemiante que es la ertuglifozina que
ha demostrado su eficacia, pero sélo en que
reduce los niveles de hemoglobina
glicosilada y los niveles de la presién arterial
sistélica.

Se incluyen en esta revision la lorcaserina,
fenterminay sibutramina, que son farmacos
que actualmente no estan comercializados.
La lorcaserina produce una disminucién de
los niveles de colesterol total, del colesterol
LDL y los niveles de triglicéridos y un
aumento de los niveles de colesterol HDL,
pero se ha visto que aumenta el riesgo
cardiovascular ya que aumenta los niveles
de la presion arterial, tanto sistélica como
diastdlicay ademas produce un aumento de
los niveles de hemoglobina glicosilada. La
sibutramina, reduce los niveles de PAS vy
PAD, pero no se tiene suficiente
informacién para concluir si mejora los
parametros relacionados con el perfil
lipidico y con la hemoglobina glicosilada.
Finalmente, solamente hay evidencias de
gue la fentermina reduce la PAS de forma
individual, ya que los demas efectos sélo se
han observado cuando se combina con la
canaglifozina, por lo que no se puede
concluir su eficacia respecto a la
hemoglobina glicosilada y al perfil lipidico.

En esta revision también se han incluido
nuevos farmacos: gelesis 100, bimagrumab
y cotadutida. Se puede establecer que el
gelesis 100 produce una reduccién de los
niveles de colesterol LDL y de los niveles de
la presidn arterial sistélica y diastdlica. El
bimagrumab produce una reduccidén de los
niveles de hemoglobina glicosilada y de la
cotadutida no se ha observado ningln
beneficio a nivel metabdlico.
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En cuanto a calidad de vida, la liraglutida
produce un retraso del vaciado gastrico, del
hambre, del deseo de comer alimentos
dulces, salados y grasientos, también
produce un aumento de la sensacidn de
saciedad y de la sensacién de plenitud. La
semaglutida produce una disminucién de la
ingesta energética, del apetito, del deseo de
comer alimentos dulces, salados y grasos,
del picoteo y atracones y un aumento de la
sensacion de plenitud y de la saciedad.
Finalmente, solo se han visto efectos
positivos en la calidad de vida con la
lorcaserina si se combina con la fentermina.

Por ultimo, se puede afirmar que los efectos
adversos de los principios activos de los
farmacos comercializados contra la
obesidad
gastrointestinales no graves como nduseas,

incluyen problemas
diarrea, estrefiimiento y dolor abdominal.
En cuanto a otros farmacos, la ertugliflozina
se ha relacionado con infecciones genitales
e hipoglucemia sintomatica, la lorcaserina
con fatiga, xerostomia e infecciones
respiratorias, la sibutramina con un
aumento de la presidn arterial vy
taquicardias provocando un mayor riesgo
de enfermedades cardiovasculares.
Ademds, como se ha comentado
anteriormente, la EMA retird la lorcaserina
por un aumento del riesgo de valvulopatias,
sindrome serotoninérgico o sintomas
depresivos y en el estudio CAMELLIA-TIMI
61 se observd que también aumentaba el
riesgo de cancer. Por tanto, aunque puedan
tener mejoras tanto en las variables
antropomeétricas como en las metabdlicas,
no se pueden utilizar contra la obesidad por
sus efectos secundarios graves. En
referencia a los nuevos farmacos, el gelesis
100 es el que causa efectos secundarios
menos graves puesto que la mayoria son
problemas gastrointestinales. Los demas
pueden provocar otros efectos mas graves

como hipertensidn, espasmos musculares y
aumento de la lipasa en caso de
bimagrumab o trastornos en el sistema
nervioso en el caso de la cotadutida.

Asi, segun las evidencias cientificas, el
farmaco mas adecuado por el tratamiento
de la obesidad seria la naltrexona-
bupropién puesto que sus efectos son
mayores tanto en las  variables
antropomeétricas como las metabdlicas. En
segunda opcidn iria el orlistato y por ultimo
la liraglutida puesto que hay controversia
en los parametros metabdlicos, sobre todo
sobre el perfil lipidico. Por otra parte, el
primer farmaco hipoglucemiante adecuado
para el tratamiento de la obesidad es la
semaglutida ya que existe una reduccion
generalizada en todos los parametros
antropométricos y metabdlicos,
seguidamente de la ertugliflozina vy la
canagliflozina. En estos Ultimos tampoco
existe mucha evidencia, por tanto, no seria
recomendable su uso.

De los nuevos farmacos, el gelesis 100
habria apuntado ser un buen farmaco
contra la obesidad, puesto que mejora
todos los pardmetros estudiados, pero esta
reduccion tampoco ha sido mayor que en
los farmacos ya comercializados. Ademas,
es altamente seguro y tolerable.

Conclusiones

En conclusién, la semaglutida es el principio
activo que reduce en mayor medida los
parametros antropométricos y metabdlicos
obesidad,
seguidamente de la naltrexona-bupropidn.

relacionados con la

Ademds, no provocan graves efectos
adversos.

Respecto a los actuales principios activos
que se comercializan para el tratamiento de
la obesidad, los articulos existentes
confirman que siguen siendo eficaces para
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el tratamiento de la patologia tanto a nivel
antropomeétrico como a nivel metabdlico.

Se ha visto que existen nuevas moléculas
alternativas para el tratamiento de Ia
obesidad, pero actualmente falta mas
evidencia por confirmar su eficacia sobre los
pardmetros influyentes en la obesidad y
también por confirmar su tolerancia y su
seguridad.
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