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Resum

Lobesitat és actualment un problema de gran magnitud en el primer mén i amb un important impacte
sobre la salut de les persones. Lestratégia del maneig i la prevencié de l'obesitat és multifactorial, perd
principalment es basa en l'educacié, els canvis nutricionals i lincrement de l'exercici fisic. La cirurgia bari-
atrica es reserva per a casos greus en els quals han fracassat altres intervencions.

El tractament farmacologic s’ha de valorar només en aquelles situacions en les quals el pacient no pot
aconsequir la pérdua de pes desitjable amb canvis d’habits. Historicament, s’han utilitzat diferents estra-
tegies farmacologiques per al maneig de l'obesitat i moltes delles s’han associat a greus problemes de
seguretat que han provocat la retirada d’un gran nombre de medicaments. Fins fa poc, al nostre entorn,
l'orlistat, un inhibidor de les lipases, era I'inic farmac amb indicacié aprovada disponible. Recentment,
s’han comercialitzat el bupropid/naltrexona i la liraglutida, cal tenir en compte, pero, que cap dels tres
esta inclos dins del financament de I'SNS. Tot i les noves opcions terapéutiques, el tractament farmacolo-
gic de l'obesitat continua limitat per la modesta eficacia, el risc d'efectes adversos i la recuperacio de pes
un cop s‘atura el tractament.

Paraules clau: obesitat, sobrepés, orlistat, bupropid/naltrexona, liraglutida, seguretat.

IntrOd UCCié Taula 1. Valors d’'IMC per a adults
Lobesitat és una malaltia cronica caracteritzada per un excés de Valors IMC (kg/m?)
greix que es tradueix en un augment de pe,s i en consequéncies Pes insuficient <185
deleteéries per a la salut de la persona.’? L'Organitzacié Mundi-
al de la Salut (OMS) defineix el sobrepés i l'obesitat de forma Normopes 18,5-24,9
quantitativa a través dels valors de I'index de massa corporal Sobrepés grau | 25,0-26,9
(IMC: pes en kg/[alcada en metres]?. L'adaptacié dels valors al

Sobrepés grau Il (preobesitat) 27,0-29,9

nostre entorn s'observen a la taula 1. Morfologicament, I'obesi-
tat es pot classificar en abdominal o central (tipus “poma”), amb Obesitat tipus | 30,0-34,9
un quocient cintura/maluc > 1 en homesiamb un 0,9 en dones,

i o ; “ ” . Obesitat tipus Il 35,0-39,9
i en gluteofemoral o periférica (tipus “pera”), amb un quocient
cintura/maluc < 1 en homes i amb un 0,9 en dones. L'obesitat Obesitat tipus Il (morbida) 40,0-49,9
, . L 23 | bcier 2
central s'associa a un major risc per a la salut.>’ Lobesitat és Obesitat tipus IV (extrema) 550
causada per una alteracié del balang energetic multifactorial i
complex. Les darreres evidéncies suggereixen que la microbio- Font: Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad. 2007. Disponible a:
ta de cada individu també pot afectar de manera important el http://www.seedo.es/images/site/documentacionConsenso/Consen-
desenvolupament de l'obesitat.*® so_SEEDO_2007.pdf
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Segons I'Enquesta de salut de Catalunya®, un 49,3% de la pobla-
ci6 catalana d’entre 18 i 74 anys té excés de pes. El 34,6% presen-
ta sobrepes i un 14,7% és obesa. Afecta més els homes (55,4%
d'excés de pes en homes enfront de 43,35% en dones) i aug-
menta amb l'edat. La prevalenca més elevada es dona en classes
menys afavorides socioeconomicament. Les dades en la poblacié
infantil sén també preocupants, ja que el 19,1% de la poblacié
infantil entre 6 i 12 anys té sobrepés i un 12,6%, obesitat.

Impacte sobre la salut

El Pla de salut 2016-2020 de Catalunya considera que l'obesitat i
el sedentarisme, jJuntament amb altres factors de risc més cone-
guts com el consum de tabac i alcohol, es troben en la base de
la major part dels problemes de salut.”

Lobesitat és un factor de risc en multiples malalties com la dia-
betis tipus 2, la hipertensid, la hiperlipidémia i altres malalties
respiratories i cardiaques. Lexcés de pes incrementa el risc de
calculs biliars, esteatosi hepatica, apnea del son, reflux gastro-
esofagic, artrosi i cancer. Lobesitat s’ha relacionat amb un incre-
ment del risc de cancer colorectal, d'endometri, renal i de mama.
S’ha estimat que un 10% dels cancers de mama o colon podrien
prevenir-se si es manté un IMC per sota de 25.*¢ D'altra banda,
una perdua de 5-10% del pes en persones obeses redueix la in-

cidéncia de diabetis tipus 2 i millora els factors de risc cardiovas-
culars, com els nivells de colesterol o la hipertensi6 arterial. Les
persones obeses també poden patir més problemes psicologics
relacionats amb menor autoestima i menor qualitat de vida.’

Maneig de l'obesitat

Les guies actuals'*8'%"" recomanen iniciar el tractament
amb terapies no farmacologiques que inclouen educa-
cid i canvis nutricionals (principalment, restriccié de la
ingesta calorica), canvis d’habits i increment de lI'exer-
cici fisic, i es reserva la cirurgia bariatrica per a grans obesos
(IMC > 35-40) quan han fracassat altres intervencions. Diverses
societats médiques americanes recomanen la cirurgia bariatrica
per sobre de la terapia farmacologica, ja que ha demostrat ma-
jors perdues de pes, major durada de I'efecte i millors resultats
en salut que els farmacs.'? De tota manera, la cirurgia no és la
primera eleccié per a la majoria de pacients, és cara i presenta
riscs importants.

Els medicaments antiobesitat s’haurien de considerar en aquells
pacients que no poden aconseguir la pérdua de pes desitjable
amb canvis d’habits, d'activitat fisica i dieta.? Cal tenir en comp-
te, també, que en general els medicaments disponibles son de
poca utilitat en l'obesitat periférica.?

Taula 2. Medicaments per al maneig de l'obesitat i el sobrepés retirats del mercat

Medicaments retirats*

Medicament Mecanisme d'accio Any comer- Any et Pais de retirada Motiu retirada

cialitzaci6 retirada
Amfepramona SNDRA 1957 1975 Suécia, Noruega, EU, Franca  Cardiotoxicitat
Amfetamina SNDRA 1939 1973 EUA Abus i dependéncia
Aminorex IRS 1962 1967 Alemania, Suissa, Austria Cardiotoxicitat
Benfluorex IRS 1976 2009 Europa Cardiotoxicitat
Clorfentermina IRS 1962 1969 Alemania Cardiotoxicitat
Clobenzorex SNDRA 1966 2000 EUA Abus i dependéncia
Cloforex IRS 1965 1967 Alemania, Suécia Cardiotoxicitat
Ciclovalona-+retinol+tiratricol ~ Secrecié acid biliar 1964 1988 Franca Toxicitat hepatica
Dexfenfluramina IRS 1995 1997 Atotel mén Cardiotoxicitat
Fenbutrazat NDRA 1957 1963 Europa Abus i efectes psiquiatrics
Fenfluramina IRS 1973 1997 Atotel mén Cardiotoxicitat
Fenproporex NRA 1966 1999 Europa Abus i efectes psiquiatrics
lodinated casein strofantin Analeg de la tiroxina 1944 1964 EUA Efectes endocrins
Levamfetamina SNDRA 1944 1973 EUA Abus i dependéncia
Mefenorex SNDRA 1966 1999 Europa Abus i efectes psiquiatrics
Metamfetamina SNDRA 1944 1973 EUA Abus i dependencia
Fentermina NDRA 1959 1981 Suécia, Regne Unit Abus
Fenilpropanolamina NDRA 1947 1987 Alemania, EUA Ictus hemorragic
Pipradol NDRI 1953 1982 EUA Abds
Pirovalerona NDRA 1974 1979 Franca Abus
Rimonabant Agonista invers/antagonista CB1 2006 2007 Europa Efectes psiquiatrics
Sibutramina IRSN 2001 2002 Europa, EUA Cardiotoxicitat i efectes psiquiatrics
NOTA

Taula adaptada de Onakpoya et al. i modificada pels autors.

* S'han seleccionat Unicament aquells medicaments que han estat aprovats i retirats a Europa o a EUA.

SNDRA: agent d'alliberacié de dopamina, norepinefrina i serotonina; IRS: inhibidor de la recaptaci6 de serotonina; NDRA: agent dalliberacié de dopamina-norepinefrina;
NRA: agent d'alliberacié de norepinefrina; CB1: receptor cannnabinoide 1; NDRI: inhibidor de la recapatacié de dopamina-norepinefrina; IRSN: inhibidors de la recaptacié
de serotonina-norepinefrina; EUA: Estats Units d’America; GLP1: péptid similar al glucagé de tipus 1.
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Taula 3. Medicaments actualment disponibles per al maneig de l'obesitat i el sobrepés i altres medicaments i suple-

ments dietétics estudiats

Medicaments actualment autoritzats*

Medicament Mecanisme d’accio Any com‘e’r- Pais autoritzat  Principals efectes adversos
cialitzacio
Orlistat Inhibidor de les lipases 1999 EUA, Europa FIatu‘Ienaa, L ||7cont|nenC|a el
descarregues fecals olioses
e Inh|b|do.r recaptacio serotor?lr?a-dopamma/ 2014 U ey Ne.wusee‘s, rpalbde cap, restrenyiment, ma-
antagonista del receptor opioide rejos, vomits i sequedat de boca
Liraglutida Analeg GLP1 2014 EUA Europa  housees, diarrea, vomits, disminuci de la
gana, dispepsia, hipoglucémies i cefalees
Lorcaserin Agonista serotoninergic 2012 EUA
Fentermina Amina simpaticomimetica 1959 EUA
Dietilpropion Amina simpaticomimeética 1960 EUA
Benzfetamina Amina simpaticomimética 1960 EUA
Fendimetrazina Amina simpaticomimetica 1959 EUA
Desoxiefedrina (metamfetamina) ~ Amina simpaticomimeética 1943 EUA
Fentermina/Topiramat Amina simpaticomimética/antiepileptic 2012 EUA

Altres medicaments i suplements dieteétics estudiats en el maneig de l'obesitat i el sobrepés*

Bupropié, topiramat, zonisamida, metformina, pramlintida, exenatida, hormona gonadotropica corionica humana, te verd, crom, xitosan, goma agar, calci

NOTA

* S’han seleccionat els medicaments que actualment estan autoritzats només a Europa i a EUA.
*Seleccié d'alguns altres medicaments i suplements dietéetics que s’han estudiat en el maneig de I'obesitat perd que no es recomana el seu Us.

EUA: Estats Units d’América; GLP1: péptid similar al glucagé de tipus 1.
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Contextualitzant els medica-
ments per aprimar: eficacia mo-
desta i problemes de seguretat

Els primers medicaments que es van utilitzar van ser els sim-
paticomimétics (fentermina) i els serotoninérgics (com la fem-
fluramina), perd van ser retirats del mercat a Europa pel risc
d'esdeveniments cardiacs, entre altres.''* Posteriorment, s'ha
fet servir un gran nombre de grups terapéutics diferents, com
antiepiléptics, antidepressius o antidiabétics. No obstant aixo, la
historia de I'is dels medicaments per a la perdua de pes ha estat
sempre plena de problemes de seguretat. Una revisio sistemati-
ca haidentificat 25 medicaments per al tractament de l'obesitat
que han estat retirats del mercat per problemes de seguretat
en el periode entre 1964 i 2009." A les taules 2 i 3, es poden
consultar la relacié d'aquests medicaments, els motius i el pais
de la retirada, aixi com les opcions terapeutiques actualment
disponibles a Europa i als EUA.

Dels 3 medicaments (rimonabant, sibutramina i orlistat) dispo-
nibles I'any 2007 quan es va publicar I'anterior BIT sobre me-
dicaments i obesitat’, s’ha suspés la comercialitzacié de dos
dells per efectes adversos: el imonabant a causa de problemes
psiquiatrics, depressio i ideacions suicides®, i la sibutramina per
risc d'esdeveniments cardiovasculars greus."”

La lorcaserina, un agonista de la serotonina, és I'dltim medica-
ment a generar controversia. Tot i haver demostrat en pacients
amb sobrepeés/obesitat reduccions de pes modestes que van
oscil-lar entre 3-4 kg, els seus efectes adversos, especialment
els psiquiatrics i les valvulopaties, van fer que finalment I'EMA
(Agéncia Europea del Medicament) no recomanés la seva co-
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mercialitzaci6.”® Aixi mateix, aquest medicament, com altres
que es poden consultar a la taula 3, si que han estat autoritzats
per I'agencia americana FDA (Food and Drug Administration) i
comercialitzats als EUA.

A pesar d'aquestes diferéncies de criteri, ambdues agencies han
intensificat els requeriments postcomercialitzacié que inclouen
estudis de seguretat cardiovascular a llarg termini>"' En re-
lacié amb la valoracié de l'eficacia, també existeixen algunes
diferéncies de criteri: I'FDA requereix una reduccié de pes, es-
tadisticament significativa, com a minim d'un 5% comparada
amb placebo, després de 12 mesos de tractament, i que la pro-
porcié de subjectes que perden aquest 5% sigui superior al 35%
o, aproximadament, el doble que en el grup placebo. LEMA re-
quereix un minim de reduccié estadisticament significativa del
5-10% del pes del subjecte després de 12 mesos de tractament
i, com a minim, d'un 5% respecte al placebo. La majoria de me-
dicaments comercialitzats dificilment compleixen amb aquests
requisits.'

Opcions farmacologiques actu-
als en el tractament del sobre-
pes i 'obesitat

Fins fa relativament poc temps, l'orlistat era I'inic medicament
disponible per al maneig de I'obesitat en pacients amb un index
de massa corporal (IMC) = 30 kg/m2 o en pacients amb sobre-
pes (IMC > 28 kg/m2) amb factors de risc associat, conjunta-
ment amb una dieta hipocalorica moderada.?



Recentment, s’han comercialitzat dos nous medicaments per
al tractament de l'obesitat: la combinacié naltrexona/bupropié
i la liraglutida (vegeu taula 3). Estan indicats en pacients amb
un index de massa corporal (IMC) > 30 kg/m2 o amb sobrepés
(IMC = 27 kg/m?2), i en presencia d'altres malalties concomitants
relacionades amb el pes, com ara diabetis tipus 2, dislipémia o
hipertensié controlada.

En definitiva, el tractament farmacologic del sobrepés i
l'obesitat esta limitat per la modesta eficacia dels nous
medicaments i els efectes adversos greus, aixi com per
la baixa adheréncia al tractament i la recuperacié de
pes un cop s’atura el tractament.

A causa de la modesta eficacia i els problemes de seguretat his-
torics dels medicaments per perdre pes, davant la prescripcié
d’aquests productes cal valorar el benefici real del tractament
(reduccié d'almenys un del 5% del pes inicial) i fer un seguiment
estricte dels potencials efectes adversos.

ORLISTAT

Accié farmacologica: inhibidor de les lipases gastriques i
pancreatiques.

Presentacions que requereixen recepta medica:

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

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

Presentacions que no requereixen recepta médica:

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

Indicacions aprovades: tractament de pacients obesos
amb un IMC = 30 kg/m2 o pacients amb sobrepes (IMC >
28 kg/m2), amb factors de risc associats, conjuntament amb
una dieta hipocalorica moderada.

Condicions de financament: exclos de l'oferta de I'SNS.

Classificacio terapéutica: AO8AB, productes contra l'obesi-
tat d'accié periferica.

Fonts consultades:

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

Es tracta d’'un inhibidor de les lipases gastriques i pancreatiques
que disminueix I'absorcié dels greixos de la dieta a nivell del
tracte gastrointestinal. En no ser completament hidrolitzats,
s'incrementa l'excrecié de greixos per via fecal.'®?' Aquest medi-
cament té una accio local i no actua a nivell del sistema nerviés
central.”

Taula 4. Dades d’eficacia dels estudis de fase lll de la combinacié de naltrexona/bupropio

Estudi Durada N % de pérdua de pes respecte a l'inici % de pacients amb una pérdua de pes = 5%
(setmanes) naltrexona bupropid vs. placebo
COR-I(31) 56 1.742 -6,1% amb naltrexona/bupropié (32 mg/360 mg)/dia 48% vs. 16%
-1,3% amb placebo (p<0,001)
(p<0,001)
COR-BMOD(32) 56 793 -9,3% amb naltrexona/bupropié (32 mg/360 mg)/dia + 54,3% vs. 41,6%
un programa intensiu de canvi d’habits
-5,12% amb placebo + un programa intensiu de canvi d’habits
(p <0,001)
COR-I1(33) 28 -6,45% amb naltrexona/bupropié (32 mg/360 mg)/dia 55,6% vs. 17%
-1,9% amb placebo
(p <0,001)
—1.496
Extensid -6,4% amb naltrexona/bupropid (32 mg/360 mg)/dia 50,5% vs. 17%
a56 -1,2% amb placebo
(p <0,001)
COR-diabetes(34) 56 505 -5% amb naltrexona/bupropié (32 mg/360 mg)/dia 44,5% vs. 18,9%

-1,8% amb placebo
(p <0,001)
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Lorlistat es va comercialitzar I'any 1999 en forma de capsules de
120 mg sota prescripcié medica (Xenical®), perd uns anys més
tard va aparéixer una presentacié amb la meitat de dosi (60 mg)
d'Us sense prescripcié medica (Alli®). Leficacia de l'orlistat per
facilitar la pérdua de pes s’ha demostrat en diferents assajos
clinics i metanalisis.’>?2% Concretament, en una metanalisi de
12 estudis amb dades a 12 mesos i amb pacients diabétics i no
diabetics que es van assignar a un tractament amb orlistat més
una intervencié dietética o placebo, es va observar en el grup
de tractament una pérdua de pes de 5-10 kg (8% del pes basal)
en comparacié amb una perdua de pes de 3-6 kg en el grup
placebo. La diferéncia mitjana respecte a placebo va ser de 3 kg
(IC95%de-3,9a-2,0kg) i la perdua de pes es va mantenir fins a
24136 mesos de tractament amb orlistat.®

Els efectes adversos associats a l'orlistat son principalment gas-
trointestinals, i s'hi inclouen flatuléncia, rampes, incontinéncia
fecal i descarregues fecals olioses, que es produeixen principal-
ment després d'ingestes amb alt contingut en greixos. Aquests
efectes adversos s'han associat a una alta incidencia d'abando-
nament del tractament i per evitar-los es recomana que la in-
gesta diaria de greixos no superi el 30%. Tot i que s’ha notificat
la insuficiéncia hepatica greu com a possible efecte advers, no
s’ha establert una relacié causa-efecte. Lincrement en I'absor-
ci6 d'oxalat que provoca l'orlistat pot incrementar el desenvo-
lupament de calculs renals i comportar una lesié renal aguda i,
per tant, no es recomana I'ds d’aquest medicament en pacients
amb historia de pedres renals d'oxalat de calci."®

Lorlistat pot disminuir I'absorcié de diferents medicaments com
la ciclosporina, 'amiodarona o antiepiléptics. Cal destacar la in-
teraccié amb les vitamines liposolubles (vitamines A, D, E, K i
betacarote), per la qual cosa es recomana l'administraci6 conco-
mitant de complements vitaminics com a minim 2 hores abans
de prendre l'orlistat o després. A banda de les vitamines, també
es pot veure alterada I'absorcié de la ciclosporina, i en pacients
amb acenocumarol o warfarina, la disminucié de la disponibili-
tat de la vitamina K pot comportar la necessitat de reduir la dosi
de l'anticoagulant.’®

NALTREXONA/BUPROPIO

Nom comercial: Mysimba®.
Laboratori: Rovi.

Accié farmacologica: antagonista del receptor opioide / inhi-
bidor de la recaptacié de noradrenalina i dopamina.

Presentacions:

- Mysimba® 8/90 mg,

comprimits d'alliberacié perllongada PVP: 129,57 €

Indicacions aprovades: coadjuvant d'una dieta baixa en
calories i un augment de l'activitat fisica per al control de pes
en pacients adults amb un IMC > 30 kg/m2 (obesitat) o un
IMC des de > 27 kg/m2 a < 30 kg/m2 (sobrepes), en presen-
cia d'una o més malalties concomitants relacionades amb el
pes (diabetis tipus 2, dislipemia o hipertensié controlada).

Condicions de dispensacio: R (recepta médica).
Condicions de financament: exclos de 'oferta de I'SNS.

Classificacio terapeutica: AOSAA, productes contra l'obesi-
tat d'acci6 central.

Fonts consultades:

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

Al'octubre de 2016, es va comercialitzar el medicament Mysim-
ba® (naltrexona/bupropid) una combinacié d'un antagonista
del receptor opioide (naltrexona 8 mg) amb un inhibidor de la
recaptacié de noradrenalina i dopamina (bupropié 90 mg). Esta
indicat com a coadjuvant d’una dieta baixa en calories i un aug-
ment de 'activitat fisica.

De fet, només es tracta d'una nova combinacio, ja que ambdoés
principis actius ja estaven comercialitzats de forma separada, la
naltrexona com a terapia complementaria per mantenir I'abs-
tinencia en un programa de desintoxicacié a opioides, i el bu-
propié per al maneig de la depressié major i la deshabituacié
al tabac.

Taula 5. Principals resultats d’eficacia dels estudis de liraglutida 3 mg

Estudi Durada N

Reduccié mitjana de pes (kg) % pacients amb perdua % pacients amb pérdua de pes
Liraglutida vs. placebo

de pes > 5% > 10%
Liraglutida vs. placebo Liraglutida vs. placebo

Pacients amb DM

SCALE Diabetes 56 setmanes N =846 -5,6 (IC95%-6,0a -5,1) 54% vs.21% 25% vs. 7%
(39)

Pacients sense DM

SCALE Obesity and Prediabetes (40) 56 setmanes N=3.731 -56(C95%-6,0a-5,1) 63% vs. 27% 33% vs.11%
SCALE Maintenance N =422 -6,1 (IC95% -7,5a-4,6) 51% vs. 22% 27% vs. 7%
(41)

Apnea del son

SCALE Sleep Apnea 32 setmanes N =359 -4,2 (IC95%-5,2 a-3,1)

(42)
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Taula 6. Individualitzacié del tractament (adaptat de Garbey WT et al.)*®

Caracteristiques cliniques

Orlistat

Naltrexona/bupropié

Liraglutida 3 mg

Hipertensio arterial

Monitorar PAi FC

Monitorar FC

Contraindicat si HTA no controlada

Malaltia coronaria

Monitorar PA i FC

Monitorar FC

Malaltia CV Arritmia Monitorar PA, FC i ritme Monitorar FC i ritme
Insuficiéncia cardiaca  No hi ha dades No hi ha dades No hi ha dades
Malaltia renal cronica Lleu
Moderada Dosi maxima 8/90 mg dos cops al dia
Greu Vigilar nefropatia per oxalat Medicament d'eliminaci6 renal Evitar vomits i deplecid
del volum
Nefrolitiasi Calculs d'oxalat
Insuficiéncia hepatica Moderada Observar si colelitiasi Dosi maxima 8/90 mg AM Observar si colelitiasi
Greu No recomanat No recomanat No recomanat
Depressié No hi ha dades de seguretat suficients
Evitar en adolescents i adults joves
Psicosi Dades insuficients Dades insuficients Dades insuficients
Trastorn alimentari de Binge Dades insuficients. Possible benefici en base  Dades insuficients
als estudis amb bupropié
Evitar en pacients amb bulimia nerviosa
Glaucoma Podria desencadenar tancament de I'angle
Convulsions Bupropié disminueix el llindar de convul-
sions
Pancreatitis Monitorar simptomes Monitorar simptomes
Evitar si historia prévia o
episodi agut
Tractament amb opioides Antagonitza |'efecte opioide
Dones en edat fertil Embaras Fer servir anticonceptius i retirar ~ Fer servir anticonceptius i retirar naltrexo- Fer servir anticonceptius
orlistat en cas d'embaras na/bupropié en cas dembaras i retirar liraglutida en cas
d’embaras
Lactancia No es recomana No es recomana No es recomana
Edat > 65 anys Dades disponibles limitades Dades insuficients Dades disponibles
limitades
Alcoholisme Evitar pel risc de convulsions amb el

bupropio

Postcirurgia bariatrica

Dades insuficients

Dades insuficients

Dades disponibles per a
la dosi 1,8-3 mg

Codi de colors: blau clar, recomanat; blau, fer servir amb precaucio; gris, no recomanat.
FC: freqiiencia cardiaca; HTA: hipertensio arterial; PA: pressio arterial.
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Es recomana iniciar el tractament amb un comprimit al dia i es-
calar la dosi durant quatre setmanes amb un comprimit cada
setmana. La dosi maxima recomanada és de 4 comprimits al dia,
2 administrats al matii 2 al vespre (naltrexona 32 mg / bupropi6
360 mg al dia).” En pacients amb insuficiencia renal moderada
o0 greu es recomana administrar 1T comprimit cada 12 hores i en
pacients amb insuficiéncia hepatica, 1 comprimit al mati.?® Si el
pacient no ha perdut com a minim un 5% del seu pes inicial
després de 16 setmanes, cal suspendre el tractament.”

El mecanisme d’accié de la combinacié de naltrexona/bupropié
no esta del tot clar, pero sestima que ambdos principis actius
actuen a dues arees del cervell involucrades en la regulacié de
la ingesta, el nucli arcuat de I'hipotalem (centre de regulacié de
la gana) i el circuit dopaminérgic mesolimbic (sistema de re-
compensa).?3

Levidencia de l'eficacia clinica es basa en quatre estudis de fase
Il on s’ha estudiat la combinacié de naltrexona/bupropid, con-
juntament amb canvis en l'estil de vida, en un total de 4.536
pacients amb sobrepes i obesitat, amb preséncia o no d’altres
comorbiditats associades durant un any.>"3* En general, la per-
dua de pes en comparacié amb placebo va ser aproximadament
del 4%. A la taula 4, es resumeixen les dades d'eficacia d'aquests
quatre estudis.

En els estudis anteriors, l'efecte advers que més freqlientment
s’ha notificat han estat les nausees, concretament en un 30%
en el grup tractament respecte a un 5% en el placebo. Altres
efectes adversos que també s’han notificat son: mal de cap, res-
trenyiment, marejos, vomits i sequedat de boca. També s’han
detectat casos d'increment de la freqiiéncia cardiaca i la pressié
arterial.?’ La significacié clinica d'aquests efectes a nivell cardio-
vascular no és clara, especialment en pacients amb malaltia car-
diaca o cerebrovascular, ja que els pacients amb historia d'infart
de miocardi o ictus, arritmies greus o insuficiéncia cardiaca con-
gestiva es van excloure dels estudis. No obstant aixo, es recoma-
na prendre la pressio arterial abans d'iniciar el tractament amb
bupropid/naltrexona, i també de forma periodica posterior-
ment, principalment en pacients amb hipertensié controlada.
L'Gs d’'aquest medicament esta contraindicat en pacients amb
hipertensi6 no controlada.?”?* Un estudi de seguretat cardiovas-
cular en pacients adults amb sobrepés i obesos i amb factors
de risc cardiovascular mostra que el bupropié/naltrexona no in-
crementa el risc d'esdeveniments cardiovasculars. Malgrat aixo,
aquest estudi es va acabar abans d’hora, amb només un 64% de
les dades planejades inicialment, a causa d’'una publicaci6 de
dades preliminar que potencialment comprometia I'estudi.3>3¢
Aquest fet dificulta la definicio del perfil de seguretat cardiovas-
cular i caldra esperar a tenir més informacié provinent d'altres
estudis similars. Es important recordar que no es recomana ad-
ministrar naltrexona/bupropi6 en pacients en tractament cro-
nic amb opioides.

A banda d’aquests efectes, s’han de considerar els efectes ad-
versos descrits quan cada principi actiu s'utilitza en les altres
indicacions. En aquest sentit, cal tenir en compte que la naltre-
xona s’ha associat a increments de les aminotransferases i he-
patotoxicitat, i que el bupropié causa agitacid, ansietat, insomni
i més rarament convulsions. A més, |'Gs d’antidepressius, inclo-
ent-hi el bupropi6, s’ha associat a ideacions i comportaments
suicides i a reaccions neuropsiquiatriques greus.

BIT.Vol. 28 / nim. 2 /2017

LIRAGLUTIDA
Nom comercial: Saxenda®.
Laboratori: Novo Nordisk Pharma.

Accio farmacologica: analeg al péptid similar al glucagé
(GLP-1).

Presentacions:

Saxenda® 6 mg/mL,

5 plomes precarregades 3 mL PVP: 283,05 €

Indicacions aprovades: en combinacié amb una dieta bai-
xa en calories i un augment de l'activitat fisica per al control
de pes en pacients adults amb un IMC > 30 kg/m2 (obesi-
tat) o un IMC des de > 27 kg/m2 a <30 kg/m2 (sobrepés), en
presencia d'una comorbiditat relacionada amb el pes, com
alteracions de la glucemia, hipertensid, dislipemia o apnea
del son obstructiva.

Condicions de dispensacio: R (recepta médica).
Condicions de finangament: exclos de l'oferta de I'SNS.

Classificacio terapéutica: A10BJ, analegs al péptid similar
al glucagé.

Fonts consultades:

Bot PLUS 2.0. [en linia]. Consulta: 21 de febrer de 2017.
Disponible a: http://www.portalfarma.com

La liraglutida és un analeg de GLP-1 que esta disponible al mer-
cat amb una dosi maxima d'1,8 mg per al tractament de la dia-
betis mellitus tipus 2 (DM2) (Victoza®). Recentment, s’ha auto-
ritzat en una nova presentacié (Saxenda®) amb un dosi més alta
(3 mg) com a terapia adjuvant a una dieta baixa en calories i un
increment de l'activitat fisica.

Els analegs del GLP-1 mimetitzen I'accié de les hormones incre-
tines que es secreten al pancrees en situacions d’hiperglucémia
postprandial i estimulen la secrecié d'insulina i redueixen les
concentracions de glucagé. A més, redueixen el buidat gastric
i augmenten la sensaci6 de sacietat a través dels seus efectes
centrals sobre I'hipotalem. Tot i que el mecanisme pel qual la
liraglutida disminueix el pes no és del tot clar, és possible que
estigui relacionat amb una combinacié entre I'accié a nivell gas-
trointestinal i 'accio central. ¥

La dosi inicial de liraglutida recomanada en el tractament far-
macologic del sobrepés/obesitat és de 0,6 mg/dia (subcuta-
nia). La dosi s’ha d'incrementar fins a 3 mg i es recomana titular
lentament amb increments de 0,6 mg, com a minim setmanal-
ment, per millorar-ne la tolerancia gastrointestinal. Es recoma-
na suspendre el tractament si durant la titulacié no es tolera
la dosi segiient durant 2 setmanes seguides, i també en el cas
que no s'aconsegueixi una reduccié del pes inicial = 5% durant
les 12 primeres setmanes de tractament. Atés que la liraglutida
retarda el buidament gastric, podria reduir I'absorcié d'alguns
medicaments. Els pacients que prenen concomitantment secre-
tagogs haurien de reduir-ne la dosi. No es recomana el seu Us en
pacients amb insuficiencia renal < 30mL/min.3



Leficacia i sequretat de la liraglutida en la perdua de pes ha es-
tat estudiada en 4 assaig clinics fase Il en més de 5.800 paci-
ents amb sobrepés i obesitat. El programa SCALE comptaamb 3
estudis, comparatius amb placebo, en el qual la liraglutida s'ha
comparat amb placebo en pacients amb comorbiditats associ-
ades i sense.® “41; aixi com un altre estudi de 32 setmanes en
pacients amb apnea del son.*> (Vegeu taula 5). En general, la
utilitzacié de liraglutida 3 mg, administrada subcutaniament
durant un any, ha mostrat reduccions addicionals del 5% del
pes corporal respecte a placebo en pacients amb un pes inici-
al d’entre 100-118 kg (reduccié aproximada de 6 kg/any).” El
periode de seguiment d’un dels estudi mostra que, un cop el
medicament es retira, podria no mantenir-se la pérdua de pes,
ja que vaaugmentar 2,6 kg en 12 setmanes respecte a 0,6 kg en
qué van continuar amb el tractament.***

Pel que fa a la seguretat, liraglutida en general va ser ben tole-
rada. Els efectes adversos més freqilients van estar relacionats
fonamentalment amb el sistema gastrointestinal com nausees,
diarrea, vomits, disminucié de la gana i dispépsia, perd també
es van notificar hipoglucémies i cefalees."*® S’han notificat tam-
bé casos de pancreatitis aguda, colelitiasi, increment de la fre-
qiiéncia cardiaca i deshidratacié.”

Conclusions

Seleccid del tractament

A dia d’avui, cap dels tractaments disponibles ha demostrat els
beneficis d’aprimar amb resultats en salut. Tampoc es dispo-
sa d'estudis que hagin comparat directament els tractaments
disponibles entre ells; no obstant aixo, una revisié sistematica
suggereix que entre els tractaments disponibles actualment
al mercat, el tractament amb la liraglutida 3 mg durant un any
s'associa amb una reduccié d'almenys un 5% del pes inicial.**

Atés que no hi ha dades robustes per establir la superioritat
d’'un medicament respecte als altres, es recomana individua-
litzar la decisio del tractament en base a les caracteristiques i
comorbiditats associades del pacient (vegeu taula 6).

Noves linies de recerca

Tenint en compte la magnitud del problema de l'obesitat en el
primer mon, aquesta és un area terapéutica ampliament estudi-
ada. Actualment, una de les linies d'investigacio és la dels pép-
tids, com la leptina, el péptid YY o l'oxintomodulina que teori-
cament podrien contribuir a reduir el pes a través de la reducci6
de la ingesta o de l'increment de la despesa calorica. Tot i que
els estudis de les fases inicials d'aquestes molécules han mos-
trat resultats preliminars positius, la clau del seu éxit dependra,
en bona part, dels potencials problemes de seguretat que es
puguin presentar.'

Lobesitat és actualment un problema de gran magnitud en el primer mén i amb un important impacte
sobre la salut de les persones. Lestratégia del maneig i la prevencié de l'obesitat és multifactorial. Es reco-
mana iniciar el tractament amb terapies no farmacologiques que inclouen educacid i canvis nutricionals
(principalment, restriccid de la ingesta calorica), canvis d’habits i increment de l'exercici fisic, i es reserva la
cirurgia bariatrica per a grans obesos (IMC > 35-40) quan han fracassat altres intervencions.

El tractament farmacologic s’ha de valorar només en aquelles situacions en les quals el pacient no pot
aconsequir la pérdua de pes desitjiable amb canvis d’habits, d’activitat fisica i dieta. La historia de I'is de
medicaments (i, fins i tot, de terapies alternatives) per a la pérdua de pes ha estat plena de problemes de
seguretat que han comportat la retirada de molt dells. Actualment, disposem de tres medicaments (orlis-
tat, bupropid/naltrexona i liraglutida) per al tractament del sobrepés/obesitat. No obstant aixo, aquests
han mostrat reduccions de pes modestes respecte a placebo, no s’han comparat entre ells i, de moment,
no disposen de dades que mostrin un impacte positiu sobre les complicacions de l'obesitat.

Toti la incorporacié de noves opcions terapéutiques per al tractament del sobrepes/obesitat, de moment
no hi ha evidencia suficient per establir la seva eficacia i sequretat a llarg termini, i el balang benefici-risc
net d'‘aquests medicaments continua sense ser del tot clar. A més, hi ha dubtes raonables sobre si la pér-
dua de pes induida és tangible i sostenible en el temps. Per tant, la utilitat real d’‘aquests medicaments en-
cara esta limitada per una eficacia modesta, uns efectes adversos potencialment greus i una recuperacié
del pes quan s'atura el tractament. En aquest sentit, sembla raonable valorar la retirada d’‘aquests medi-
caments si no s‘aconsegueix com a minim una reduccio del pes del 5% i d’‘aquesta manera minimitzar, en
casos en els quals hi ha poques perspectives de benefici a llarg termini, el risc defectes adversos i el cost

del tractament (no financat per I'SNS).
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