Tratamiento farmacologico de la obesidad

El manejo farmacoldgico de la obesidad es complementario al tratamiento tradicional, no lo reemplaza

ni puede indicarse aislado a la dieta y actividad fisica.
Los candidatos a la farmacoterapia son los que tienen un indice de masa corporal (BMI) mayor de 30; o
bien un BMI mayor de 27 y la presencia de uno o mas factores de riesgo cardiovasculares o apneas del

suefio.

Se considera que un descenso de 2kg o mas durante el primer mes o bien una caida mayor al 5% del
peso inicial a lo largo de seis meses son resultados efectivos.

Las Unicas drogas que demostraron beneficios en el descenso de peso a mediano plazo son la sibu-
tramina y el orlistat. Hasta la fecha no hay trabajos que hayan evaluado el efecto a largo plazo del tratamien-
to con drogas sobre los eventos y/o mortalidad cardiovascular.

Introduccion

La obesidad es una de las enfermedades crénicas que mas ha
aumentado su incidencia en las Ultimas décadas, especialmente
en los paises industrializados. Su alta prevalencia, las diferentes
condiciones de morbilidad que provoca y las complicaciones a
largo plazo hacen que el médico de atencién primaria se encuentre
obligado a comprender y abordar este problema.

Prondstico

Lamentablemente, los resultados de las distintas estrategias para
el manejo de la obesidad son, en general, desalentadores. La
mayoria de los obesos no adhiere a los tratamientos, probable-
mente porque se requiere mucha voluntad para cambiar habitos
que estan fuertemente incorporados en la personalidad del
paciente. Teniendo en cuenta que la obesidad es una condicién
cronica, lamentablemente, resulta muy dificil de sostener la con-
ducta a lo largo del tiempo para que el beneficio sea prolongado.
Mas de la mitad de los pacientes que se encuentra bajo tratamien-
to sufre fuertes cambios emocionales, ansiedad y depresién. Por
otro lado, sin tratamiento la enfermedad progresa, repitiéndose el
ciclo y empeorando la situacion y el pronéstico.

Opciones de tratamiento

De las distintas opciones para el manejo de la obesidad, el
consejo dietario, el ejercicio y la reeducacién del paciente para lo-
grar cambios de habitos y disminucién del peso son las alternati-
vas de manejo mas costo-efectivas en el largo plazo.

El tratamiento farmacoldgico para la obesidad aparece como una
herramienta complementaria a la dieta, la actividad fisica y el
cambio de habitos. Su rol es muy cuestionado debido a su parcial
eficacia ya que los tratamientos son largos, costosos y sélo
mantienen sus resultados mientras el paciente los recibe.

Los candidatos potenciales a la farmacoterapia son los que tienen
un indice de masa corporal (IMC, o BMI en inglés) mayor de 30;
o bien un BMI mayor de 27y la presencia de uno o mas
factores de riesgo cardiovasculares o apneas del suefio.

Objetivos del tratamiento

El objetivo del tratamiento es alcanzar las metas de peso previa-
mente acordadas entre el equipo terapéutico y el paciente, segin
sus posibilidades, condiciones y factores de riesgo.

Es importante incluir en la evaluaciéon y el seguimiento los
cambios en la tensién arterial, los valores de glucemia, el perfil
lipidico, el BMI y el indice cintura-cadera (el perimetro de la
cintura dividido por el de la cadera).

Se considera que un descenso de 2kg o0 mas durante el primer
mes o una caida mayor al 5% del peso inicial a lo largo de seis
meses son resultados efectivos.

En algunos trabajos se considera que una pérdida de peso de 10
a 15% es un resultado satisfactorio, considerdndose excelente si
supera el 15%.

Familias de drogas disponibles para el
tratamiento de la obesidad

Las drogas simpaticomiméticas se caracterizan por su efecto
potencial de aumentar la presion arterial. Este grupo incluye a los
blogueantes de la recaptacion de noradrenalina (mazindol) y de
serotonina (sibutramina y fluoxetina); asi como a los agonistas
adrenérgicos directos (fenilpropanolamina) y los que estimulan la
liberacion de la noradrenalina como el dietilpropion, fentermina y
fendimetrazine.

Los simpaticomiméticos reducen la ingesta estimulando la
saciedad o disminuyendo el apetito. La sibutramina y el mazindol
inhiben la termogénesis en animales y quizas también en seres
humanos. Todas estas drogas se administran por via oral y son
rapidamente absorbidas. El pico plasmatico es alcanzado en una
o dos horas y la vida media plasmatica es corta, excepto para la
sibutramina y su metabolito activo. Todas son metabolizadas e
inactivadas en el higado.

Por otro lado estan las drogas que alteran el metabolismo lipidi-
co como el orlistat (inhibe a la lipasa pancreatica en la luz intes-
tinal) y los péptidos que actuan inhibiendo el apetito (ej. leptina,
glucagon y neuropeptido-Y) que no estan por el momento aproba-
dos para su uso clinico por los organismos regulatorios de EE.UU
(Food and Drugs Administration, FDA).

Por dltimo, las drogas que acttan estimulando el consumo de
energia como la efedrina y los agonistas de los receptores
beta-3 adrenérgicos tampoco estan aprobadas para el tratamien-
to de la obesidad.

Las drogas aprobadas por la FDA para un tratamiento "corto"
de la obesidad (menos de 12 semanas) son: fentermina,
dietilpropion, mazindol y fenilpropanolamina. Sin embargo, la
obesidad es una enfermedad cronica y por lo tanto, para conseguir
efectos significativos a largo plazo, suelen requerir tiempos mas
prolongados, siendo permanentes ("de por vida") las medidas no
farmacoldgicas.
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Evidencia que respalda las drogas aprobadas
para el tratamiento de la obesidad

Fentermina

Es estructuralmente similar a las anfetaminas pero con escaso o
nulo efecto dopaminérgico, lo que disminuye el riesgo de abuso.
Su eficacia fue demostrada en un Unico estudio de 36 semanas
de duracion donde se sometid a los pacientes al tratamiento
continuo o intermitente con la droga, comparandolos con un grupo
placebo en forma doble ciega y aleatorizada. Atodos los pacientes
se les recomend6 una dieta de 1000kcal/dia mas 30mg de la
droga o placebo y un grupo de pacientes alterné cada cuatro
semanas droga con placebo.

Comparados con los que recibieron placebo durante todo el perio-
do del estudio, los pacientes expuestos a la droga lograron una
reduccién de peso significativa que tambien se manifesté en los
que la recibieron en forma intermitente. En este dltimo grupo el
descenso de peso fue mas lento en los periodos libres de droga
y se aceler6 con la administracién del farmaco. Si bien su fre-
cuencia fue escasa, los que usaron la medicacién tuvieron mas
efectos adversos (ej. insomnio 8%) y solo un 3% del total aban-
dono el estudio por ellos. Una vez suspendida la medicacion el
descenso de peso se sostuvo entre seis y nueve meses*?.

Los resultados de este ensayo fueron corroborados en varios es-
tudios controlados de corta duracion (hasta cinco meses). Sobre
la base de estos resultados la fentermina se presenta como una
droga segura, eficaz y bien tolerada. Sin embargo todavia no hay
evidencia suficiente de su efectividad en el largo plazo.

La dosis usual es de 30mg por dia y los efectos adversos mas fre-
cuentes son cefalea, insomnio e irritabilidad. No se aconseja en
pacientes con hipertensién no controlada, glaucoma, depresion,
hipertiroidismo y antecedentes cardiovasculares.

Mazindol

Si bien no existen trabajos controlados que avalen su uso, dos
estudios observacionales mostraron una reduccion significativa
de peso en los pacientes que recibieron droga, asi como un
descenso de la presion arterial y de los niveles de colesterol,
triglicéridos e insulina.

Se usa en dosis de 1mg tres veces por dia y sus efectos adver-
sos mas frecuentes son insomnio, ansiedad, sudoracion,
xerostomia, nauseas y constipacion. En un trabajo donde se
someti6é a 15 pacientes a mazindol durante 12 semanas se regis-
traron severos efectos adversos cardiacos, en pacientes sin car-
diopatia previa, tres episodios de fibrilacion auricular y dos de sin-
cope. Esté contrraindicado en pacientes con cardiopatia®.

Fenilpropanolamina

Hay poca informacion sobre este farmaco. Los trabajos
aleatorizados y controlados con placebo son muy cortos (seis a
14 semanas) y en pocos de ellos sus resultados expresan
diferencias significativas*®. Se usa en dosis de 20 a 75mg por dia
en una toma diaria y los efectos adversos mas comunes son irri-
tabilidad, ansiedad, temblor, cefalea y elevacion de la presién
arterial. Tiene las mismas contraindicaciones que la fentermina.

Sibutramina
La sibutramina es la Unica droga de las simpaticomiméticas que

fue estudiada durante un afio en varios estudios controlados y
aleatorizados. Los resultados demostraron que asociada a una

dieta de bajas calorias y actividad fisica es efectiva para bajar de
peso en personas obesas adultas con o sin factores de riesgo
coronario adicionales. El descenso de peso se sostiene mientras
se usa la droga, pero el peso se recupera a los pocos meses de
ser suspendida. Todos los trabajos que compararon el uso de
sibutramina contra placebo evaluaron la cantidad de kg de peso
disminuidos, su proporcion con relacién al peso basal, la cantidad
de pacientes que lograba reducir el 5 0 el 10% de su peso al final
del periodo y la proporcién de pacientes que lograron sostener el
25, 50 y 100% del peso perdido al final del estudio. Todos los
resultados fueron a favor de la sibutramina con relacién al place-
bo y estadisticamente significativos®’#®.

Tambien existe evidencia de que la sibutramina mejora la dis-
tribucién de la grasa corporal total (grasa visceral y corporal valo-
rada tomograficamente) disminuyendo significativamente el tejido
celular subcutdneo abdominal y la grasa visceral, principales indi-
cadores de riesgo cardiovascular de la obesidad.

En pacientes obesos diabéticos, dislipémicos e hipertensos el uso
de sibutramina mejora los valores de glucemia, hemoglobina
glicosilada, triglicéridos, LDL, colesterol total y &cido urico,
aumentando los de HDL pero no en forma significativa. Aunque
todavia no hay trabajos donde se haya planteado la valoracion de
estos resultados en forma primaria ni los efectos de la droga
sobre ellos en forma independiente al descenso de peso, es
probable que su uso sea favorable o que por lo menos no altere
desfavorablemente el prondstico.

La sibutramina se utiliza en dosis diarias de 10 a 15mg por la
mafiana monitorizando la tension arterial y frecuencia cardiaca
durante su uso. En caso de aumentar los valores se debe sus-
pender. Esta contraindicada en pacientes con HTAno controlada,
enfermedad coronaria, arritmias, insuficiencia cardiaca, an-
tecedentes de ACV, insuficiencia hepatica o renal severay
glaucoma de angulo estrecho.

Los efectos adversos mas frecuentes son sequedad bucal,
anorexia, insomnio, constipacion y cefalea, siendo en general muy
bien tolerada.

No debe administrarse junto a otros inhibidores de la recaptacion
de serotonina, antitusivos ni descongestivos. No se ha evaluado
Su uso concomitante a ansioliticos, antidepresivos ni anticonvulsi-
vantes. Vale aclarar que la eritromicina y ketoconazol utilizan las
mismas vias metabélicas.

Fluoxetina

La fluoxetina es un inhibidor de la recaptacién de serotonina que
actda inhibiendo el apetito. No hay mucha evidencia a su favor. Un
trabajo aleatorizado y controlado contra placebo de 20 semanas
de seguimiento demostré disminucion de peso significativa, pero
al afio todos los pacientes habian recuperado el peso. Se usa en
dosis de 20mg por la mafiana aumentando progresivamente
hasta 60mg/dia, siendo sus efectos adversos mas frecuentes
insomnio, diarrea, ansiedad e irritabilidad®.

Orlistat

El orlistat actta inhibiendo a la lipasa pancreatica evitando la
hidrélisis de los lipidos ingeridos en la dieta y aumentando su
eliminacion fecal. En dos estudios aleatorizados y controlados se
vio que asociando la droga con una dieta hipocalérica disminuye
en forma significativa del 5 al 10% del peso corporal y hasta un
30% del tejido adiposo, efecto que se sostiene hasta un afio luego
de su suspension. Paralelamente los pacientes disminuyeron los
niveles de colesterol total, LDL, glucemia e insulina.

La dosis recomendada es de 360mg por dia dividida en tres tomas
con las comidas. El efecto adverso mas comun es la diarrea, las
flatulencias, la urgencia y la incontinencia fecal, siendo con fre-
cuencia causa de abandono terapéutico.
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En general las drogas administradas a los pacientes obesos no
alteran su farmacocinética cuando se utilizan concomitantemente
al orlistat, tampoco los anticoagulantes orales, anticonceptivos
orales ni digoxina, reduciéndose la absorcion de las vitaminas
liposolubles E, D y beta-carotenos. El tratamiento es tres veces
mas caro que con sibutramina*2,

Conclusion

El manejo farmacolégico de la obesidad es complementario al
tratamiento tradicional, no lo reemplaza ni puede indicarse en for-
ma separada a las otras medidas.

La dieta, la actividad fisica y el cambio de habitos contindan
siendo la clave en el tratamiento.

Como la obesidad es una enfermedad crénica, el tratamiento
farmacolégico deberia realizarse con medicacion que pueda uti-
lizarse a largo plazo y las Unicas drogas que demostraron ben-
eficios a mediano plazo son la sibutramina y el orlistat, siendo la
primera probablemente mas costo-efectiva.

De incorporar a las estrategias para el tratamiento de la obesidad
una intervencion farmacoldgica a largo plazo, la droga deberia no
solamente lograr un descenso significativo del peso, sino princi-
palmente un descenso de la morbilidad y mortalidad que la obesi-
dad genera. Hasta la fecha ningun trabajo se ha disefiado para
evaluar estos resultados. Existen resultados "intermedios" con

beneficios no significativos en el descenso de los niveles sangui-
neos de colesterol, glucemia, LDL, triglicéridos, hemoglobina
glicosilada y tensién arterial. Hasta la fecha no hay trabajos que
hayan evaluado la relacién de estas drogas con los eventos y la
mortalidad cardiovascular, enfermedad que conlleva la principal
morbimortalidad de los pacientes obesos. Esperemos poder
resolver estas dudas en un futuro cercano.

Resumen para llevar al consultorio

El uso de drogas se debe pensar como un tratamiento que debe
acompaiar la dieta y la actividad fisica en pacientes selec-
cionados (BMI>30 o >27 con aumento de riesgo vascular).

Las inicas drogas que demostraron beneficios en el descenso
de peso a mediano plazo son la sibutramina y el orlistat.

No hay evidencia acerca de su efectividad a largo plazo, tanto
en el peso como en los eventos y/o mortalidad cardiovascular.

La magnitud del beneficio es en general pequeifio y no se
mantiene al suspender en tratamiento.

Dr. Diego Terceiro [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires ]

Referencias

1.Munro JF, McCuish AC, Wilson EM et al. Comparison of continuous and intermittent anorectic therapy in obesity. BMJ. 1968;1:352-354.

2.Cerulli J, Lomaestro BM, Malone M. Update on the pharmacotherapy of obesity. Ann Pharmacother 1998;32:88-102.

3.Gary Glazer MD. Long-term Pharmacotherrapy of obesity. Arch Intern Med. 2001;161:1814-1824.

4. Weintraub M, Ginsberg G, et al. Phenylpropanolamine versus placebo in combination with caloric restriction and physician-maneged behavior modification. Clin Pharmacol Ther 1986:39:501-9.
5.Greenway F. Adouble-blind clinical evaluation of the anorectic activity of pheylpropanolamine versus placebo. Clin Ther 1989;11:584-9. (abstract)

6.Mc Neally and Goa. Sibutramine. Areview of its contribution to the management of obesity. Drugs 1998. Dec;56(6):1093-1124.

7.Luque and Rey. Sibutramine: Aserotonine-norepinephrine reuptake-inhibitor for the treatment of obesity. Ann Pharmacoter 1999;33:968-978.

8.Apfelbaum M et al. Long-term maintenence oof weight loss after a very-low calorie diet: efficacy and tolerability of sibutrrramine vs placebo. Ann J Med. 1999: 106: 179-84.
9.Terceiro D. Sibutramina: Una nueva droga para el manejo de la obesidad. Evidencia en Atencién Primaria. 2001 May-Jun; Vol 4 N°3: 83-84.

10. Goldstein DJ, rampey AH, et al. Fluoxetine: arandomized clinical trial in the treatment of obesity. Int J Obes Relat Metab Disord 1994;18:129-35. (abstract)

11. Aone-year trial to assess the value of orlistat in the management of obesity. Int J Relat Metab Disord 1997 Jun; 21 Suppl 3: S24-S30.

12. Randomised placebo-controlled trial of orlistat for weight loss and prevention of weight regain in obese patients. European Multicentre Orlistat Study Group. The Lancet 1998, July 18;

352: 167-72.

THISIGN

Septiembre / Octubre

EVIDENCIA en Atencion Primaria




