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Resumen

La obesidad es actualmente un problema de gran magnitud en el primer mundo y con un importante im-
pacto sobre la salud de las personas. La estrategia del manejo y la prevencién de la obesidad es multifac-
torial, pero principalmente se basa en la educacién, los cambios nutricionales y el incremento del ejercicio
fisico. La cirugia baridtrica se reserva para casos graves en los que han fracasado otras intervenciones.

El tratamiento farmacoldgico se debe valorar sélo en aquellas situaciones en las que el paciente no puede
lograr la pérdida de peso deseable con cambios de hdbitos. Histéricamente, se han utilizado diferentes
estrategias farmacoldgicas para el manejo de la obesidad y muchas de ellas se han asociado a graves
problemas de seguridad que han provocado la retirada de un gran niumero de medicamentos. Hasta hace
poco, en nuestro entorno, el orlistat, un inhibidor de las lipasas, era el tnico fdrmaco con indicacién apro-
bada disponible. Recientemente, se han comercializado el bupropién/naltrexona y la liraglutida, sin em-
bargo hay que tener en cuenta que ninguno de los tres estd incluido dentro de la financiacién del SNS. A
pesar de las nuevas opciones terapéuticas, el tratamiento farmacoldgico de la obesidad sigue limitado
por la modesta eficacia, el riesgo de efectos adversos y la recuperacion de peso una vez se suspende el
tratamiento.

Palabras clave: obesidad, sobrepeso, orlistat, bupropion/naltrexona, liraglutida, seguridad.

IntrOd UCCién Tabla 1. Valores de IMC para adultos

La obesidad es una enfermedad crénica caracterizada por un Valores IMC (kg / M?)
exceso de grasa que se traduce en un aumento de peso y en
consecuencias deletéreas para la salud de la persona'? La Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) define el sobrepeso y la Normopeso 18,5-24,9
obesidad de forma cuantitativa a través de los valores del in-
dice de masa corporal (IMC: peso en kg/[altura en metros]* La
adaptacion de los valores en nuestro entorno se observan en la Sobrepeso grado Il (pre-obesidad) 27,0-29,9
tabla 1. Morfolégicamente, la obesidad se puede clasificar en

Peso insuficiente <18,5

Sobrepeso grado | 25,0-26,9

: . - . Obesidad tipo | 30,0-34,9
abdominal o central (tipo «<manzana»), con un cociente cintura/
cadera > 1 en hombres y con un 0,9 en mujeres, y en gluteofe- Obesidad tipo ll 35,0-39.9
moral o periférica (tipo «pera»), coq un cociente Flntura/cadera Obesidad tipo Il (mérbida) 40,0-49.9
< 1en hombresy con un 0,9 en mujeres. La obesidad central se
asocia a un mayor riesgo para la salud.** La obesidad esta cau- Obesidad tipo IV (extrema) >50

sada por una alteracién del balance energético multifactorial y ) . i ) o
Fuente: Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad. 2007. Disponible en:

complejc?. 'Las uItlma§’eV|denC|as sugieren que la r_mcrObIOta de http://www.seedo.es/images/site/documentacionConsenso/Consenso_SEE-
cada individuo también puede afectar de manera importante al DO_2007.pdf

desarrollo de la obesidad.**
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Segun la Encuesta de Salud de Catalufia®, un 49,3% de la po-
blacion catalana de entre 18 y 74 afios tiene exceso de peso. El
34,6% presenta sobrepeso y un 14,7% es obesa. Afecta mas a los
hombres (55,4% de exceso de peso en hombres frente a 43,35%
en mujeres) y aumenta con la edad. La prevalencia mas elevada
se da en clases menos favorecidas socioeconomicamente. Los
datos en la poblacién infantil son también preocupantes, ya que
el 19,1% de la poblacién infantil entre 6 y 12 afios tiene sobrepe-
soy un 12,6%, obesidad.

Impacto sobre la salud

El Plan de Salud 2016-2020 de Catalufia considera que la obesi-
dady el sedentarismo, junto con otros factores de riesgo mas co-
nocidos como el consumo de tabaco y alcohol, se encuentran en
la base de la mayor parte de los problemas de salud.

La obesidad es un factor de riesgo en mdltiples enfermedades
como la diabetes tipo 2, la hipertension, la hiperlipidemia y otras
enfermedades respiratorias y cardiacas. El exceso de peso incre-
menta el riesgo de cdlculos biliares, esteatosis hepética, apnea
del sueiio, reflujo gastroesofégico, artrosis y cancer. La obesidad
se ha relacionado con un incremento del riesgo de cancer color-
rectal, de endometrio, renal y de mama. Se ha estimado que un
10% de los canceres de mama o colon podrian prevenirse si se
mantiene un IMC por debajo de 25.%% Por otra parte, una pérdida

de 5-10% del peso en personas obesas reduce la incidencia de
diabetes tipo 2 y mejora los factores de riesgo cardiovasculares,
como los niveles de colesterol o la hipertension arterial. Las per-
sonas obesas también pueden sufrir mas problemas psicolégicos
relacionados con menor autoestima y menor calidad de vida.’

Manejo de la obesidad

Las guias actuales'?#'%'" recomiendan iniciar el tratamiento
con terapias no farmacoldgicas que incluyen educaciéon y
cambios nutricionales (principalmente, restriccion de la in-
gesta caldrica), cambios de habitos e incremento del ejer-
cicio fisico, y se reserva la cirugia bariatrica para obesos con un
IMC > 35-40 cuando han fracasado otras intervenciones. Varias
sociedades médicas americanas recomiendan la cirugia bariatri-
ca por encima de la terapia farmacoldgica, ya que ha demostrado
mayores pérdidas de peso, mayor duracién del efecto y mejores
resultados en salud que los farmacos.'? De todos modos, la ci-
rugia no es la primera elecciéon para la mayoria de pacientes, es
costosa y presenta riesgos importantes.

Los medicamentos anti-obesidad deberian considerarse en
aquellos pacientes que no pueden lograr la pérdida de peso de-
seable con cambios de habitos, de actividad fisica y dieta.” Hay
que tener en cuenta, también, que en general los medicamentos
disponibles son de poca utilidad en la obesidad periférica.?

Tabla 2. Medicamentos para el manejo de la obesidad y el sobrepeso retirados del mercado

Medicamentos retirados*

Medicamento Mecanismo de accién A.ﬁ(.) comer Aﬁf) e Pais de retirada Motivo retirada

cializacion retirada
Amfepramona SNDRA 1957 1975 i:lae;ciia; Noruega,  EEUU, Cardiotoxicidad
Amfetamina SNDRA 1939 1973 EE.UU. Abuso y dependencia
Aminorex IRS 1962 1967 Alemania, Suiza, Austria Cardiotoxicidad
Benfluorex IRS 1976 2009 Europa Cardiotoxicidad
Clorfentermina IRS 1962 1969 Alemania Cardiotoxicidad
Clobenzorex SNDRA 1966 2000 EE.UU. Abuso y dependencia
Cloforex IRS 1965 1967 Alemania, Suecia Cardiotoxicidad
Eirzltc::/caollona+retinol+ Secrecién acido biliar 1964 1988 Francia Toxicidad hepética
Dexfenfluramina IRS 1995 1997 En todo el mundo Cardiotoxicidad
Fenbutrazat NDRA 1957 1963 Europa Abuso y efectos psiquiatricos
Fenfluramina IRS 1973 1997 En todo el mundo Cardiotoxicidad
Fenproporex NRA 1966 1999 Europa Abuso y efectos psiquiatricos
lodinated casein strofantin  Analogo de la tiroxina 1944 1964 EE.UU. Efectos endocrinos
Levamfetamina SNDRA 1944 1973 EE.UU. Abuso y dependencia
Mefenorex SNDRA 1966 1999 Europa Abuso y efectos psiquiatricos
Metamfetamina SNDRA 1944 1973 EE.UU. Abuso y dependencia
Fentermina NDRA 1959 1981 Suecia, Reino Unido Abuso
Fenilpropanolamina NDRA 1947 1987 Alemania, EE.UU. Ictus hemorragico
Pipradol NDRI 1953 1982 EE.UU. Abuso
Pirovalerona NDRA 1974 1979 Francia Abuso
Rimonabant Agonista inverso/ antagonista CB1 2006 2007 Europa Efectos psiquiatricos
Sibutramina IRSN 2001 2002 Europa, EE.UU. Cardiotoxicidad y efectos psiquiatricos
NOTA

Tabla adaptada de Onakpoya et al.™*y modificada por los autores.

*Se han seleccionado Unicamente aquellos medicamentos que han sido aprobados y retirados en Europa o EEUU.
SNDRA: agente de liberacién de dopamina, norepinefrina y serotonina; IRS: inhibidor de la recaptacion de serotonina; NDRA: agente de liberacién de dopamina-norepi-
nefrina; NRA: agente de liberacion de norepinefrina; CB1: receptor cannnabinoide 1; NDRI: inhibidor de la recapatacié de dopamina-norepinefrina; IRSN: inhibidores de

la recaptacion de serotonina-norepinefrina; EEUU: Estados Unidos de América.

BIT.Vol. 28 / nim. 2 /2017



Tabla 3. Medicamentos actualmente disponibles para el manejo de la obesidad y el sobrepeso y otros medicamentos

y suplementos dietéticos estudiados

Medicamentos actualmente autorizados *

Medicamento Mecanismo de accion A.no. COMEr  pais autorizado Principales efectos adversos
cializacion

Orlistat Inhibidor de las lipasas 1999 EE.UU., Europa s, Gkl ares, Taer Tnen e =g )7
descargas fecales oleosas

BpTopion natiekans Inhlbldor recaptacion serotc?n!na—dopamlna/ 2014 EEUU) Europa Nauseas,l dglor de cabeza, estrefiimiento,

antagonista del receptor opioide mareo, vémitos y sequedad de boca

Liraglutida Anélogo GLP1 2014 T, B ey IR, Unlies, el 6
apetito, dispepsia, hipoglucemias y cefaleas

Lorcaserin Agonista serotoninérgico 2012 EE.UU.

Fentermina Amina simpaticomimética 1959 EE.UU.

Dietilpropion Amina simpaticomimética 1960 EE.UU.

Benzfetamina Amina simpaticomimética 1960 EE.UU.

Fendimetrazina Amina simpaticomimética 1959 EE.UU.

Desoxiefedrina (metanfetamina) ~ Amina simpaticomimética 1943 EE.UU.

Fentermina / topiramato Amina simpaticomimética/ antiepiléptico 2012 EE.UU.

Otros medicamentos y suplementos dietéticos estudiados en el manejo de la obesidad y el sobrepeso*

Bupropidn, topiramato, zonisamida, metformina, pramlintida, exenatida, hormona gonadotropica coriénica humana, té verde, cromo, xitosan, goma agar, calcio.

NOTA

*Se han seleccionado los medicamentos que actualmente estan autorizados sélo en Europa y en EEUU.
+Seleccion de otros medicamentos y suplementos dietéticos que se han estudiado en el manejo de la obesidad pero que no se recomienda su uso.

EEUU: Estados Unidos de América; GLP1: péptido similar al glucagén de tipo 1.
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Contextualizando los medica-
mentos para adelgazar: eficacia
modesta y problemas de seguri-
dad

Los primeros medicamentos que se utilizaron fueron los sim-
paticomiméticos (fentermina) y los serotoninérgicos (como la
fenfluramina), pero fueron retirados del mercado en Europa por
el riesgo de eventos cardiacos, entre otros.'>'3 Posteriormente,
se han utilizado un gran nimero de diferentes grupos tera-
péuticos, como antiepilépticos, antidepresivos o antidiabéti-
cos. Sin embargo, la historia del uso de los medicamentos para
la pérdida de peso ha conllevado siempre problemas de seguri-
dad. Una revision sistematica ha identificado 25 medicamentos
para el tratamiento de la obesidad que han sido retirados del
mercado por problemas de seguridad entre 1964 y 2009." En
las tablas 2 y 3, se puede consultar la relacién de estos medica-
mentos, los motivos y el pais de la retirada, asi como las opcio-
nes terapéuticas actualmente disponibles en Europay en EEUU.

De los 3 medicamentos (rimonabant, sibutramina y orlistat)
disponibles en 2007, cuando se publicé el anterior BIT sobre
medicamentos y obesidad™, se suspendid la comercializacién
de dos de ellos por efectos adversos: el rimonabant debido a
problemas psiquidtricos, depresion y ideaciones suicidas’, y la
sibutramina por riesgo de eventos cardiovasculares graves.!’

La lorcaserina, un agonista de la serotonina, es el dltimo medi-
camento que ha generado controversia. A pesar de haber de-
mostrado reducciones de peso modestas que oscilan entre 3-4
kg en pacientes con sobrepeso/obesidad, sus efectos adversos,
especialmente los psiquiatricos y las valvulopatias, hicieron que
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finalmente la EMA (Agencia Europea del Medicamento) no re-
comendara su comercializacion.'® Asimismo, este medicamen-
to, como otros que se pueden consultar en la tabla 3, si han sido
autorizados por la agencia estadounidense FDA (Food and Drug
Administration) y comercializados en EEUU.

A pesar de estas diferencias de criterio, ambas agencias han
intensificado los requerimientos postcomercializacién, que
incluyen estudios de seguridad cardiovascular a largo pla-
703" En relacion a la valoracion de la eficacia, también exis-
ten algunas diferencias de criterio: la FDA exige una reduccién
de peso estadisticamente significativa, como minimo de un 5%
comparada con placebo, después de 12 meses de tratamiento, y
que la proporcién de sujetos que pierden ese 5% sea superior al
35% o, aproximadamente, el doble que en el grupo placebo. La
EMA exige un minimo de reduccién estadisticamente significa-
tiva del 5-10% del peso después de 12 meses de tratamiento
y, como minimo, de un 5% respecto al placebo. La mayoria de
medicamentos comercializados dificilmente cumplen estos re-
quisitos.”

Opciones farmacolégicas actu-
ales en el tratamiento del sobre-
pesoy la obesidad

Hasta hace relativamente poco tiempo, el orlistat era el tnico
medicamento disponible para el manejo de la obesidad en pa-
cientes con un IMC > 30 kg/m? o en pacientes con sobrepeso
(IMC = 28 kg/m?) con factores de riesgo asociado, conjunta-
mente con una dieta hipocalérica moderada.


https://www.uptodate.com
https://www.uptodate.com

Recientemente, se han comercializado dos nuevos medicamen-
tos para el tratamiento de la obesidad: la combinacién bupro-
pién/naltrexonay la liraglutida (ver tabla 3). Estan indicados en
pacientes con un IMC = 30 kg/m? o con sobrepeso (IMC = 27
kg/m?) y en presencia de otras enfermedades concomitantes
relacionadas con el peso, como diabetes tipo 2, dislipemia o
hipertension controlada.

En definitiva, el tratamiento farmacoldgico del sobrepeso y
la obesidad esta limitado por la modesta eficacia de los nu-
evos medicamentos y los efectos adversos graves, asi como
por la baja adherencia al tratamiento y la recuperacion de
peso una vez se suspende el tratamiento.

Debido a la modesta eficacia y los problemas de seguridad his-
téricos de los medicamentos para perder peso, hay que valorar
el beneficio real del tratamiento (reduccion de al menos el 5%
del peso inicial) y hacer un seguimiento estricto de los potenci-
ales efectos adversos.

ORLISTAT

Accion farmacoldgica: inhibidor de las lipasas gastricas y
pancreédticas.

Presentaciones que requieren receta médica:

- Orlistat Actavis® 120 mg, 84 capsulas PVP: 74,62 €
- Orslistat Sandoz® 120 mg, 84 cépsulas PVP: 89,54 €
- Orlistat Teva® 120 mg, 42 cépsulas PVP: 54,95 €
- Orlistat Teva® 120 mg, 84 capsulas PVP: 74,60 €
- Xenical® 120 mg, 84 capsulas PVP: 99,49 €
- Xenical BCNFARMA® 120 mg, 84 capsulas  PVP: 99,49 €
- Xenical Difarmed® 120 mg, 84 capsulas PVP:99,49 €

- Xenical Euromedicines ® 120 mg, 84 capsulas PVP: 99,49 €
- Xenical Generfarma® 120 mg, 84 capsulas  PVP: 99,49 €
- Xenical Gervasi® 120 mg, 84 capsulas PVP: 99,49 €

Presentaciones que no requieren receta médica:

- Alli® 27 mg, 42 comprimidos masticables ~ PVP: 38,95 €
- Alli® 27 mg, 84 comprimidos masticables ~ PVP: 59,56 €
- Alli® 60 mg, 120 capsulas PVP: 74,00 €
- Alli® 60 mg, 42 capsulas PVP: 41,37 €
- Alli® 60 mg, 84 cépsulas PVP: 63,38 €
- Beacita® 60 mg, 42 capsulas PVP:31,03 €
- Beacita® 60 mg, 84 capsulas PVP: 47,53 €
- Linestat® 60 mg, 42 capsulas PVP: 34,95 €
- Linestat® 60 mg, 84 capsulas PVP: 52,95 €
- Orliloss® 60 mg, 42 capsulas PVP: 35,90 €
- Orliloss® 60 mg, 84 capsulas PVP: 55,00 €

Indicaciones aprobadas: tratamiento de pacientes obesos
con un IMC > 30 kg/m? o pacientes con sobrepeso (IMC >
28 kg/m?) y con factores de riesgo asociados, conjuntamente
con una dieta hipocalérica moderada.

Condiciones de financiacion: excluido de la oferta del SNS.

Clasificacion terapéutica: AO8AB, productos contra la
obesidad de accién periférica.

Fuentes consultadas:

Bot PLUS 2.0. [online]. Consulta: 21 de febrero de 2017. Dis-
ponible en: http://www.portalfarma.com

Se trata de un inhibidor de las lipasas gastricas y pancredticas
que disminuye la absorcién de las grasas de la dieta a nivel del
tracto gastrointestinal. Al no ser completamente hidrolizados,
incrementa la excreciéon de grasas por via fecal.’®?! Este medi-
camento tiene una accion local y no actta a nivel del sistema
nervioso central.”

Tabla 4. Datos de eficacia de los estudios de fase lll de la combinacion de naltrexona/bupropion

Estudio Duracion N o o L % de pacientes con una pérdida de peso > 5%
% de pérdida de peso respecto al inicio .
(semanas) naltrexona/bupropidn vs. Placebo
COR-I(31) 56 1.742 -6,1% con naltrexona/ bupropion (32 mg/360 mg) / dia 48% vs. 16%
-1,3% con placebo (p <0,001)
(p <0,001)
COR-BMOD (32) 56 793 -9,3% con naltrexona/ bupropién (32 mg/360 mg) / dia + 54,3% vs. 41,6%
un programa intensivo de cambio de habitos
-5,12% con placebo + un programa intensivo de cambio de habitos
(p <0,001)
COR-11(33) 28 -6,45% con naltrexona/ bupropién (32 mg/360 mg)/dia 55,6% vs. 17%
-1,9% con placebo
(p <0,001)
1.496
Extension -6,4% con naltrexona/ bupropion (32 mg/360 mg)/dia 50,5% vs. 17%
a56 -1,2% con placebo
(p <0,001)
COR-diabetes (34) 56 505 -5% con naltrexona/ bupropién (32 mg/360 mg)/dia 44,5% vs. 18,9%

-1,8% con placebo
(p <0,001)

BIT.Vol. 28 / nim. 2 /2017


http://www.portalfarma.com

El orlistat se comercializé en 1999 en forma de capsulas de
120 mg bajo prescripcion médica (Xenical®), pero unos afos
mas tarde aparecidé una presentacién con la mitad de dosis
(60 mg) sin prescripcion médica (Alli®). La eficacia del orlistat
se ha demostrado en diferentes ensayos clinicos y metandli-
sis.'>?%26 Concretamente, en un metanalisis de 12 estudios con
datos a 12 meses y con pacientes diabéticos y no diabéticos que
se asignaron a un tratamiento con orlistat mas una intervencion
dietética o placebo, se observé en el grupo de tratamiento una
pérdida de peso de 5-10 kg (8% del peso basal) en comparacién
con una pérdida de peso de 3-6 kg en el grupo placebo. La di-
ferencia media respecto a placebo fue de 3 kg (IC95% de -39 a
-2,0 kg) y la pérdida de peso se mantuvo hasta 24y 36 meses de
tratamiento con orlistat.”

Los efectos adversos asociados al orlistat son principalmente
gastrointestinales, e incluyen flatulencia, calambres, incon-
tinencia fecal y descargas fecales aceitosas, que se producen
principalmente después de ingestas con alto contenido en gra-
sas. Estos efectos adversos se han asociado a una alta incidencia
de abandono del tratamiento y para evitarlos se recomienda
que la ingesta diaria de grasas no supere el 30%. Aunque se
ha notificado insuficiencia hepética grave como posible efec-
to adverso, no se ha establecido una relacidon causa-efecto. El
incremento en la absorcién de oxalato que provoca el orlistat
puede incrementar el desarrollo de cdlculos renales y conllevar
una lesion renal aguda. Por tanto, no se recomienda el uso de
este medicamento en pacientes con historia de cdlculos renales
de oxalato calcico."™®

El orlistat puede disminuir la absorcion de diferentes medi-
camentos como la ciclosporina, la amiodarona o antiepilépti-
cos. Cabe destacar la interaccion con las vitaminas liposolubles
(vitaminas A, D, E, K'y betacaroteno), por lo que se recomienda
la administracion concomitante de complementos vitaminicos
como minimo 2 horas antes tomar el orlistat o después. Aparte
de las vitaminas, también se puede ver alterada la absorcién de
la ciclosporina, y en pacientes con acenocumarol o warfarina, la
disminucién de la disponibilidad de la vitamina K puede conlle-
var la necesidad de reducir la dosis del anticoagulante.'®

NALTREXONA/BUPROPION
Nombre comercial: Mysimba®.
Laboratorio: Rovi.

Accion farmacoldgica: antagonista del receptor opioide /
inhibidor de la recaptacién de noradrenalina y dopamina.

Presentaciones:

- Mysimba® 8/90 mg,

comprimidos de liberacién prolongada PVP: 129,57 €

Indicaciones aprobadas: coadyuvante de una dieta baja en
calorias y un aumento de la actividad fisica para el control de
peso en pacientes adultos con un IMC > 30 (obesidad) o un
IMC entre 27-30 en presencia de una o mas enfermedades
concomitantes relacionadas con el peso (diabetes tipo 2, dis-
lipemia o hipertensién controlada).

Condiciones de dispensacion: R (receta médica).
Condiciones de financiacion: excluido de la oferta del SNS.

Clasificacion terapéutica: A08AA, productos contra la
obesidad de accion central.

Fuentes consultadas:

Bot PLUS 2.0. [online]. Consulta: 21 de febrero de 2017.
Disponible en: http://www.portalfarma.com

En octubre de 2016, se comercializé el medicamento Mysim-
ba® (naltrexona/bupropién), una combinacién de un antago-
nista del receptor opioide (naltrexona 8 mg) con un inhibidor
de la recaptacion de noradrenalina y dopamina (bupropion 90
mg). Estd indicado como coadyuvante de una dieta baja en ca-
lorias y un aumento de la actividad fisica.

De hecho, sélo se trata de una nueva combinacién, ya que am-
bos principios activos ya estaban comercializados de forma
separada, la naltrexona como terapia complementaria para
mantener la abstinencia en un programa de desintoxicacion de
opioides, y el bupropidén para el manejo de la depresién mayor
y la deshabituacion al tabaco.

Tabla 5. Principales resultados de eficacia de los estudios de liraglutida 3 mg

Estudio Duracién N

Reduccién media de peso (kg)
liraglutida vs. Placebo

% pacientes con pérdida
de peso > 5% liragluti-
davs. Placebo

% pacientes con pérdida de peso
> 10% liraglutida vs. Placebo

Pacientes con DM

SCALE diabetes (39) 56 semanas N =846 -5,6 (IC95% -6,0 a-5,1) 54% vs. 21% 25% vs. 7%
Pacientes sin DM

SCALE obesity and prediabetes 56 semanas N=3.731 -5,6(1C95%-6,0a-5,1) 63% vs. 27% 33% vs.11%
(40)

SCALE maintenance (41) N =422 -6,1(IC95%-7,5 a-4,6) 51% vs. 22% 27% vs. 7%
Apnea del suefio

SCALE sleep apnea (42) 32 semanas N =359 -4,2 (IC95%-5,2 a-3,1)
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Tabla 6. Individualizacion del tratamiento (adaptado de Garbey WT et a/)*

Caracteristicas clinicas Orlistat Naltrexona/bupropid Liraglutida 3 mg
Hipertension arterial Monitorizar PA'y FC Monitorizar FC
Contraindicado si HTA no controlada
Enfermedad coronaria Monitorizar PA i FC Monitorizar FC
Enfermedad CV Arritmia Monitorizar PA, FCy ritmo Monitorizar FCy ritmo
Insuficiencia cardiaca  No hay datos No hay datos No hay datos
Enfermedad renal cronica  Leve
Moderada Dosis maxima 8/90 mg dos veces al dia
Grave Vigilar nefropatia por oxalato Medicamento de eliminacién renal Evitar vomitos y deple-
cion del volumen
Nefrolitiasis Calculos de oxalato
Insuficiencia hepatica Moderada Observar si colelitiasis Dosis maxima 8/90 mg AM Observar si colelitiasis
Grave No recomendado No recomendado No recomendado
Depresion No hay datos de seguridad suficientes
Evitar en adolescentes y adultos jévenes
Psicosis Datos insuficientes Datos insuficientes Datos insuficientes

Trastorno alimentario de Binge

Datos insuficientes. Posible beneficio en
base a los estudios con bupropién

Datos insuficientes

Evitar en pacientes con bulimia nerviosa

Glaucoma

Podria desencadenar cierre del &ngulo

Convulsiones

Bupropién disminuye el umbral
de convulsiones

Pancreatitis

Monitorizar sintomas

Monitorizar sintomas

Evitar si historia previa
o episodio agudo

Tratamiento con opioides

Antagoniza el efecto opioide

Mujeres en edad fértil

Embarazo Utilizar anticonceptivos y retirar  Utilizar anticonceptivos y retirar naltrexona/  Utilizar anticonceptivos y
orlistat en caso de embarazo bupropion en caso de embarazo retirar liraglutida en caso
de embarazo
Lactancia No se recomienda No se recomienda No se recomienda

Edad > 65 afos

Datos disponibles limitados

Datos insuficientes

Datos disponibles
limitados

Alcoholismo

Evitar por el riesgo de convulsiones con bu-
propién

Postcirugia bariatrica

Datos insuficientes

Datos insuficientes

Datos disponibles para la
dosis 1,8-3mg

Codigo de colores: azul claro: recomendado; azul: utilizar con precaucién; gris: no recomendado.
FC: frecuencia cardiaca; HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial.
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Se recomienda iniciar el tratamiento con un comprimido al dia
y escalar la dosis durante cuatro semanas con un comprimido
cada semana. La dosis maxima recomendada es de 4 compri-
midos al dia, 2 administrados por la mafiana y 2 por la noche
(naltrexona 32 mg/bupropién 360 mg al dia).”” En pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave se recomienda adminis-
trar 1 comprimido cada 12 horas y en pacientes con insuficien-
cia hepatica, 1 comprimido por la mafana.® Si el paciente no
ha perdido al menos un 5% de su peso inicial después de 16
semanas, es necesario suspender el tratamiento.”

El mecanismo de accién de la combinacién de naltrexona/bu-
propion no esta del todo claro, pero se estima que ambos prin-
cipios activos acttian en dos areas del cerebro involucradas en
la regulacion de la ingesta, el nucleo arcuato del hipotadlamo
(centro de regulacion de el apetito) y el circuito dopaminérgico
mesolimbico (sistema de recompensa).?*

La evidencia de la eficacia clinica se basa en cuatro estudios de
fase Il donde se ha estudiado la combinacion de naltrexona/
bupropién conjuntamente con cambios en el estilo de vida,
en un total de 4.536 pacientes con sobrepeso y obesidad, con
presencia o no de otras comorbilidades asociadas, durante un
afno."3*En general, la pérdida de peso en comparacién con pla-
cebo fue aproximadamente del 4%. En la tabla 4, se resumen los
datos de eficacia de estos cuatro estudios.

En los estudios anteriores, el efecto adverso notificado mas fre-
cuentemente ha sido las nduseas, concretamente en un 30%
en el grupo tratamiento respecto a un 5% en el placebo. Otros
efectos adversos que se han notificado son: dolor de cabeza,
estrefiimiento, mareos, vémitos y sequedad de boca. También
se han detectado casos de aumento de la frecuencia cardiaca
y la presion arterial.”” La significacién clinica de estos efectos a
nivel cardiovascular no estd clara, especialmente en pacientes
con enfermedad cardiaca o cerebrovascular, ya que los pacien-
tes con historia de infarto de miocardio o ictus, arritmias graves
o insuficiencia cardiaca congestiva se excluyeron de los estudi-
0s. Sin embargo, se recomienda tomar la presién arterial antes
de iniciar el tratamiento con bupropién/naltrexona, y también
de forma periédica posteriormente, principalmente en pacien-
tes con hipertensiéon controlada. El uso de este medicamento
estd contraindicado en pacientes con hipertensién no contro-
lada.”* Un estudio de seguridad cardiovascular en pacientes
adultos con sobrepeso y obesos y con factores de riesgo cardi-
ovascular muestra que el bupropién/naltrexona no incremen-
ta el riesgo de eventos cardiovasculares. A pesar de ello, este
estudio termind antes de tiempo, con sélo un 64% de los datos
planeados inicialmente, debido a una publicacién de datos pre-
liminar que comprometia potencialmente el estudio.’** Este
hecho dificulta la definicion del perfil de seguridad cardiovas-
cular y habra que esperar a tener mas informacién proveniente
de otros estudios similares. Es importante recordar que no se
recomienda administrar naltrexona/bupropion en pacientes en
tratamiento crénico con opioides.

Aparte de estos efectos, se han de considerar los efectos adver-
sos descritos cuando cada principio activo se utiliza en las demas
indicaciones. En este sentido, hay que tener en cuenta que la
naltrexona se ha asociado a incrementos de las aminotransfera-
sas y hepatotoxicidad, y que el bupropién causa agitacion, ansi-
edad, insomnio y mas raramente convulsiones. Ademas, el uso
de antidepresivos, incluyendo el bupropién, se ha asociado a
ideaciones y comportamientos suicidas y reacciones neuropsi-
quidtricas graves.
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LIRAGLUTIDA
Nombre comercial: Saxenda®.
Laboratorio: Novo Nordisk Pharma.

Accion farmacolégica: andlogo al péptido similar al gluca-
goén (GLP-1).

Presentaciones: Saxenda® 6 mg/mL, 5 plumas precargadas
3 mL PVP: 283,05 €

Indicaciones aprobadas: en combinacién con una dieta
baja en calorias y un aumento de la actividad fisica para el
control de peso en pacientes adultos con un IMC > 30 kg/m?
(obesidad) o un IMC entre 27-30 (sobrepeso), en presencia
de una comorbilidad relacionada con el peso, como altera-
ciones de la glucemia, hipertensién, dislipemia o apnea del
suefo obstructiva.

Condiciones de dispensacion: R (receta médica).
Condiciones de financiacion: excluido de la oferta del SNS.

Clasificacion terapéutica: A10BJ, andlogos al péptido simi-
lar al glucagon.

Fuentes consultadas:

Bot PLUS 2.0. [online]. Consulta: 21 de febrero de 2017.
Disponible en: http://www.portalfarma.com

La liraglutida es un andlogo de GLP-1 que esta disponible en el
mercado con una dosis maxima de 1,8 mg para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 (Dm?) (Victoza®). Recientemente,
se ha autorizado en una nueva presentacion (Saxenda®) con un
dosis mas alta (3 mg) como terapia adyuvante a una dieta baja
en calorias y un incremento de la actividad fisica.

Los anélogos del GLP-1 mimetizan la accién de las hormonas
incretinas que se secretan en el pancreas en situaciones de
hiperglucemia postprandial y estimulan la secrecion de insulina
y reducen las concentraciones de glucagén. Ademas, reducen el
vaciado gastrico y aumentan la sensacion de saciedad a través
de sus efectos centrales sobre el hipotdlamo. Aunque el meca-
nismo por el que la liraglutida disminuye el peso no esté del
todo claro, es posible que esté relacionado con una combina-
cién entre la accion a nivel gastrointestinal y la accién central.¥”

La dosis inicial de liraglutida recomendada en el tratamiento
farmacolégico del sobrepeso/obesidad es de 0,6 mg/dia (sub-
cutanea). La dosis se tiene que incrementar hasta 3 mg y se
recomienda titular lentamente con incrementos de 0,6 mg, al
menos semanalmente, para mejorar la tolerancia gastrointesti-
nal. Se recomienda suspender el tratamiento si durante la titu-
lacién no se tolera la dosis siguiente durante 2 semanas segui-
das, y también en el caso que no se consiga una reduccion del
peso inicial = 5% durante las 12 primeras semanas de tratami-
ento. Dado que la liraglutida retrasa el vaciado gastrico, podria
reducir la absorcién de algunos medicamentos. Los pacientes
que toman concomitantemente secretagogos deberian reducir
la dosis. No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia
renal < 30mL/ min.®®


http://www.portalfarma.com

La eficacia y seguridad de la liraglutida en la pérdida de peso
ha sido estudiada en 4 ensayos clinicos fase Il en mas de 5.800
pacientes con sobrepeso y obesidad. El programa SCALE cuenta
con 3 estudios, comparativos con placebo, en el que la liragluti-
da se ha comparado con placebo en pacientes con comorbilida-
des asociadas y sin,***%*! asi como otro estudio de 32 semanas
en pacientes con apnea del sueio* (ver tabla 5). En general, la
utilizacién de liraglutida 3 mg, administrada subcutdneamente
durante un afo, ha mostrado reducciones adicionales del 5%
del peso corporal respecto a placebo en pacientes con un peso
inicial de entre 100 a 118 kg (reduccién aproximada de 6 kg/
ano).® El periodo de seguimiento de uno de los estudio mues-
tra que, una vez el medicamento se retira, podria no mantener-
se la pérdida de peso, ya que se aumenté 2,6 kg en 12 semanas
respecto a 0,6 kg en los que continuaron con el tratamiento.**#

En cuanto a la seguridad, la liraglutida en general fue bien to-
lerada. Los efectos adversos mas frecuentes estuvieron relacio-
nados fundamentalmente con el tracto gastrointestinal como
nauseas, diarrea, vomitos, disminucién del apetito y dispepsia,
pero también se notificaron hipoglucemias y cefaleas.Se han
notificado también casos de pancreatitis aguda, colelitiasis, in-
cremento de la frecuencia cardiaca y deshidratacion.®

Conclusiones

Seleccién del tratamiento

A dia de hoy, ninguno de los tratamientos disponibles ha de-
mostrado los beneficios de adelgazar con resultados en sa-
lud. Tampoco se dispone de estudios que hayan comparado
directamente los tratamientos disponibles entre ellos; sin em-
bargo, una revision sistematica sugiere que entre los tratamien-
tos disponibles actualmente en el mercado, el tratamiento con
la liraglutida 3 mg durante un afno se asocia con una reduccién
de al menos un 5% del peso inicial.*

Dado que no hay datos robustos para establecer la superioridad
de un medicamento respecto a los otros, se recomienda indivi-
dualizar la decision del tratamiento en base a las caracteristicas
y comorbilidades asociadas del paciente (ver tabla 6).

Nuevas lineas de investigacion

Teniendo en cuenta la magnitud del problema de la obesidad
en el primer mundo, esta es un drea terapéutica ampliamente
estudiada. Actualmente, una de las lineas de investigacion es la
de los péptidos como la leptina, el péptido YY o la oxintomo-
dulina, que tedricamente podrian contribuir a reducir el peso a
través de la reduccién de la ingesta o del incremento del gasto
calérico. Aunque los estudios de las fases iniciales de estas mo-
léculas muestran resultados preliminares positivos, la clave de
su éxito dependerd, en buena parte, de los potenciales proble-
mas de seguridad que puedan presentar.'®

La obesidad es actualmente un problema de gran magnitud en el primer mundo y con un importante
impacto sobre la salud de las personas. La estrategia del manejo y la prevencion de la obesidad es mul-
tifactorial. Se recomienda iniciar el tratamiento con terapias no farmacoldgicas que incluyen educacion
y cambios nutricionales (principalmente, restriccion de la ingesta caldrica), cambios de hdbitos e incre-
mento del ejercicio fisico, y se reserva la cirugia baridtrica para obesos con un IMC > 35-40 cuando han

fracasado otras intervenciones.

El tratamiento farmacoldgico se debe valorar sélo en aquellas situaciones en las que el paciente no puede
lograr la pérdida de peso deseable con cambios de hdbitos, de actividad fisica y dieta. La historia del uso
de medicamentos (e incluso, de terapias alternativas) para la pérdida de peso ha conllevado a problemas
de seguridad que han supuesto la retirada de la mayoria de ellos. Actualmente, disponemos de tres medi-
camentos (orlistat, bupropidn/naltrexona y liraglutida) para el tratamiento del sobrepeso/obesidad. Sin
embargo, estos han mostrado reducciones de peso modestas respecto a placebo, no se han comparado
entre ellos y, de momento, no se disponen de datos que muestren un impacto positivo sobre las compli-

caciones de la obesidad.

Apesar de laincorporacion de nuevas opciones terapéuticas para el tratamiento del sobrepeso/obesidad,
de momento no hay evidencia suficiente para establecer su eficacia y sequridad a largo plazo, y el balan-
ce beneficio-riesgo neto de estos medicamentos no estd del todo claro. Ademds, existen dudas razonables
sobre si la pérdida de peso inducida es tangible y sostenible en el tiempo. Por lo tanto, la utilidad real de
estos medicamentos aun estd limitada por una eficacia modesta, unos efectos adversos potencialmente
graves y una recuperacion del peso cuando se suspende el tratamiento. En este sentido, parece razonable
valorar la retirada de estos medicamentos si no se consigue al menos una reduccion del peso del 5% y de
esta manera minimizar, en casos en los que hay pocas perspectivas de beneficio a largo plazo, el riesgo de
efectos adversos y el coste del tratamiento (no financiado por el SNS).
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Informacion para pacientes

- Tengo dolor, como puedo aliviarlo? Canal Medicamentos y Farmacia.
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