EXPERIENCIA EN MANEJO
FARMACOLOGICO

DEL PACIENTE CON OBESIDAD
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7/ Introduccion:
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El objetivo del tratamiento del paciente con obesidad debe ser
prevenir, regresar y atenuar las complicaciones asociadas con la
misma, para mejorar la calidad de vida. Se han reportado
beneficios con pérdidas de tan solo 5 % del peso corporal, y
algunos medicamentos tienen evidencia de pérdida de hasta el

10 %, cuando se combinan con cambios en los estilos de vida.

Deben tenerse claro las indicaciones de inicio (indice de masa
corporal [IMC] > 27 kg/m? con comorbilidades o > 30 kg/m?)®), |a
forma de monitorizacion y las indicaciones de suspension
(disminucion < 5 % luego de 12 semanas en la dosis maxima
tolerada). Una terapia ideal debe ser eficaz, con bajos efectos

adversos y mejoria de las comorbilidades asociadas.
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f Estudios Asociados:

En la actualidad, la Food and Drug Administration (FDA) aprueba
el uso de orlistat, liraglutida (3 mg), semaglutida (2,4 mq),
naltrexona/bupropion y fentermina/topiramato, siendo solo los
dos primeros aquellos con autorizacion del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).

@ Orlistat:

Inhibe la lipasa de las membranas mucosas del estdmago y del intestino
delgado, lo que disminuye la absorcion de la grasa un 30 %, en dosis maxima
de 120 mg cada 8 horas. El estudio XENDOS ha sido el de mayor duracién. En
una muestra de 3305 pacientes mostré una mayor eficacia frente a placebo,
con una reduccion del peso del 11 % frente a 6 %. Luego de 4 anos logro una
meta de reduccion > 5 % y 10 % del peso inicial en 52,8 % y 26,2 % de los
pacientes, respectivamente. La incidencia acumulada de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) a 4 anos fue de 9 % en el grupo placebo frente a 6,2 % en orlistat,
lo que mostré una reduccion de la incidencia de diabetes de 37,3 %?. En un
metaanalisis de 30 estudios controlados con placebo se logré una reduccion
de 29 kg (IC 95 % 2,5-3,2 kg)®. No ha mostrado efectos secundarios

sistémicos, limitandose a nivel gastrointestinal®.



/ Liraglutida 3.0 mg:

Es un agonista del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1).
De administracion diaria subcutanea, esta tiene un efecto directo sobre el
nucleo arcuato a nivel hipotalamico®. En el programa SCALE en
pacientes no diabéticos se incluyeron 3731 pacientes con IMC > 30 kg/m?
0 > 27 kg/m?, con hipertensién o dislipidemia. Luego de un seguimiento
por 56 semanas se mostro una pérdida promedio de 8,4 kg, con
reducciones del 5 % y 10 % del peso Inicial de 63,2 % y 33,1 %,
respectivamente®'®. Los mayores efectos reportados son a nivel
gastrointestinal, esto Iincluye nauseas, estrenimiento y diarrea.

Resultados:

Existe amplia evidencia de la eficacia de los medicamentos para el
manejo de la obesidad a largo plazo, con beneficios no solo en el
control del peso, sino en las comorbilidades asociadas:

@ Prediabetes:

en pacientes con intolerancia a la glucosa, orlistat ha mostrado menor
progresion a diabetes cuando se le compara con solo cambios en el
estilo de vida, 3 % frente a 7,6 % (p = 0,04)(", El estudio XENDOQOS, si bien
incluyé pacientes con tolerancia normal y alterada a la glucosa®, en un
analisis de subgrupos se evidencio un impacto mayor en la prevencién
de la diabetes en el grupo con intolerancia, con una reduccién del
riesgo del 52 % (HR 0,482), a pesar de tener la misma magnitud en la
reduccion del peso. Estos beneficios se han asociado con una
disminucion de la hiperlipidemia posprandial, reducciéon de las
citocinas inflamatorias y aumento en los niveles de secrecién de GLP1T,
luego del tratamiento con orlistat?. Liraglutida mostré reduccion del
riesgo de progresion de prediabetes a diabetes en pacientes con
sobrepeso y obesidad. Al comparar con placebo, luego de 3 anos de
seguimiento, 6 % del grupo placebo progres6 a DM2 frente a 2 % en el
grupo de liraglutida. El momento de inicio de la diabetes fue 2,7 mas

largo con liraglutida frente a placebo.
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Enfermedad hepatica
no alcoholica (NAFLD):

En un estudio doble ci

v
"2( @) Hiperuricemia:

La hiperuricemia se asocia con mayor riesgo de enfermedades

semanas en sujetos con cardiovasculares y artropatia por cristales. Esta tiene una

esteatohepatitis, liraglutid
39 % de los casos, reso
NASH frente a 9 % e
placebo”. En un estudio a
orlistat mostro un impacto
los puntajes de fibrosi
asociado con mejoria en |
hepatica grasa®.

relacién directa con la obesidad. La terapia con orlistat ha

mostrado reduccion en los niveles de acido urico(?.

(52 Diabetes:

Orlistat 120 mg cada 8 horas ha
mostrado mejoria en el control de
pacientes con diabetes('3'%.  En
parametros metabdlicos mostré
mejoria en los niveles de HDbAIC,
glucosa en ayunas y posprandial,
Insulina en ayunas, HOMA IR, cuando se
compardé con los niveles basales(.

9 Enfermedad renal cronica:

Liraglutida ha mostrado mejoria en el La obesidad, con o sin presencia de cambios metabdlicos, se
control metabdlico del paciente asocla con alteraciones funcionales y estructurales a nivel
e o . | | |

diabético!"?, incluso en aquel en manejo renal®, Se ha descrito como un predictor de riesgo

con Insulina logré una disminucién, en
las dosis requerida, del riesgo de
asociarse con hipoglucemia®®.

cardiovascular, por lo que su prevencidon debe ser una prioridad.
Liraglutida ha mostrado una disminucion de los niveles de

albuminuria, asi como de la progresion a macroalbuminuria®V.
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Puntos clave:

Entender a la obesidad como una enfermedad
cronica y evaluar las indicaciones de Inicio,
monitorizacion y suspension de tratamientos
farmacolégicos, entendiendo que la
suspension abrupta puede llevar no solo a
reganancia de peso, sino a exacerbaciéon de
otras comorbilidades.

Individualizar al paciente, teniendo en cuenta las
comorbilidades, para buscar obtener beneficios
multiples, como se ha visto con orlistat y
liraglutida en diabetes y ovario poliquistico,
enfermedad hepatica grasa, enfermedad renal
cronica e hiperuricemia, yendo mas alla de solo la
pérdida de peso.

_

Realizar un tratamiento coordinado entre las
terapias no farmacoldgicas y farmacoldgicas, dado
el alto nesgo de reganancia, que puede ser de hasta
50 % a 5 anos, debido a los mecanismos
contrarreguladores que promueven el aumento de
peso, como la disminucion de la tasa metabdlica
basal y el aumento de las hormonas orexigénicas en
la denominada “adaptacion metabolica”? 2.
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