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NUEVOS MEDICAMENTOS
PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Juan del Arco, Director Técnico del COF Bizkaia*

Introduccion

El sobrepeso y la obesidad son actualmente una ver-
dadera epidemia, que afecta principalmente a los
paises desarrollados, aunque ha alcanzado una di-
mension global ya que en los Ultimos treinta afios se
ha triplicado el nimero de obesos en los paises en
vias de desarrollo'.

La obesidad tiene un impacto significativo en la cali-
dad de vida, la morbi-mortalidad y el gasto sanitario.
Ocupa el quinto lugar entre los factores de riesgo de
mortalidad. Entre las comorbilidades asociadas se
encuentran la diabetes tipo |l y las enfermedades
cardiovasculares, incluyendo el ictus y el infarto de
miocardiot.

En las personas obesas la pérdida de peso reduce
la incidencia de la diabetes y mejora los valores de
la presion arterial y las lipoproteinas de alta densi-
dad®. Incluso pérdidas de peso modestas disminu-
yen el nivel de riesgo para la salud y el coste asocia-
do a la obesidad®#.

Su abordaje terapéutico incluye modificaciones en
la dieta, incremento de la actividad fisica, terapia
comportamental, tratamiento farmacolégico y ciru-
gia bariatrica®,

Dadas las dificultades que suponen los cambios en
el estilo de vida y las limitaciones de la cirugia, exis-
te un gran interés en el desarrollo de farmacos anti-
obesidad. Asi, a lo largo de las tltimas décadas se
han comercializado distintos medicamentos, que en
algunos casos se presentaban incluso como grandes
avances en el tratamiento de la obesidad. Sin em-
bargo, la mayoria de ellos no solo no han respondido

a las expectativas generadas, sino que han sido reti-
rados por motivos de seguridad®.

En el caso concreto de Espafia, con la suspension de
la comercializacion de sibutramina en 2010, debido
a su riesgo cardiovascular®, desaparecieron los far-
macos de accion central indicados en el tratamiento
de la obesidad. Desde entonces, el Unico principio
activo comercializado con esta indicacién es orlistat,
un inhibidor selectivo de la lipasa pancreatica que
reduce la absorcién intestinal de la grasa.

Sin embargo, es previsible que esta situacion cambie
en un futuro préximo, dado que la Agencia Europea
del Medicamento (EMA por sus siglas en inglés) ha
autorizado recientemente la comercializacién, por
una parte de la asociacion naltrexona/bupropion?”’
y por otra de liraglutida® para el tratamiento de la
obesidad y el sobrepeso.

Por este motivo, realizamos en este nlimero una re-
visién de estos medicamentos, aportando los princi-
pales datos de interés para los farmacéuticos para
que puedan realizar una correcta dispensacion y co-
laborar en el seguimiento de los tratamientos en los
que se prescriban.

Naltrexona/bupropion

La obesidad se relaciona con alteraciones tanto a
nivel hipotalamico, como de los sistemas de re-
compensa que influyen en el apetito. La asociacién
de medicamentos que actlan a estos niveles tiene
como objetivo reducir el deseo de consumir alimen-
tos e incidir sobre otros aspectos del comportamien-
to que influyen en el peso corporal®.

*Publicado en el Boletin del Consejo de Farmacéuticos del Pais Vasco, Sendagaiak 2015; 28 (3); 19-24. Se reproduce con permiso del editor.



Caracteristicas y pauta de administracion

Los ensayos clinicos para evaluar su eficacia y se-
guridad se han realizado con 32 mg de naltrexonay
360 mg de bupropion de liberacién retardada.®

Se recomienda iniciar el tratamiento con 8mg/90mg
(1-0-0) la primera semana, doblar esa dosis en la
segunda (1-0-1), triplicarla en la tercera (2-0-1) y
a partir de la cuarta realizar dos tomas diarias de
16mg/180mg (2-0-2).10

Indicacion

La indicacion aprobada por la EMA es como coadyu-
vante de una dieta baja en calorias y un incremento
de la actividad fisica para la reduccién de peso en
adultos con:

e un IMC >30 (obesos) o

e >27 y <30 (con sobrepeso) con comorbilidades
asociadas (diabetes tipo Il, dislipidemia o hiperten-
sién controlada)®?.

Es importante suspender el tratamiento si no se pro-
duce una reduccién de peso de al menos el 5% en
las primeras 12 semanas?,

La autorizacién se basa en cuatro ensayos clinicos
pivotales, aleatorios a doble ciego, en los que par-
ticiparon un total de 4536 sujetos con un indice
de masa corporal igual o superior a 27 y al menos
una comorbilidad (hipertensién, dislipidemia o dia-
betes tipo I1)*Y. En la tabla adjunta se reflejan los

inhibe el apetito y la segunda se comporta como in-
hibidor de esta via, induciendo por tanto el consumo
de alimentos. Por su parte, naltrexona, que no tiene
efecto como inhibidor del apetito por si sola, se pos-
tula que bloquea los receptores opioides, impidien-
do la accién de la B-endorfina y aumentando asi el
efecto anorexigeno de bupropiont®:!?,

Ahora bien, ademas de su accién a nivel hipotalami-
co también podrian verse implicados otros mecanis-
mos que afectarian a las zonas corticales ligadas a la
interocepcién, la memoria y el autocontrol,

Contraindicaciones?

No se debe administrar a personas:

e Que estén sometidos a una retirada abrupta de
alcohol, benzodiacepinas, barbitlricos o antiepilép-
ticos.

e Que estén en tratamiento de deshabituacion de
opioides.

e Alérgicas a cualquier componente del medicamen-
to.

e Con bulimia o anorexia.

e Hipertensas no controladas.

e Epilépticas o con historial de ataques epilépticos.
Tampoco debe emplearse concomitantemente con
otros medicamentos que contengan opioides, bupro-
pion o IMAOs.

Estudio N° sujetos :ﬁ]:l?zgisgl [:;rt?]iéji(; entre quienes ;/Z(:ﬁ ;ijse:os que pierden >5% :/jg;sgiezﬂspcgéz pierden
Nal/bup Placebo Nal/bup Placebo Nal/bup Placebo

COR -1 1742 8,1+0,5 1,8+0,5 62 23 34 11

COR-2 1496 8,2+0,4 1,4+0,5 65 22 39 8

COR-BMOD* | 793 11,5+0,6 7,3+0,9 80 60 55 30

COR-DM** | 505 5,9+0,5 2,2+0,5 53 24 26 8

En todos los ensayos los sujetos, presentaban hipertensién y/o dislipemia, ademas de obesidad.

*Ademaés de la intervencion farmacolégica, se sometia a los sujetos a un programa intensivo de modificacién de comportamientos orientado a la pérdida de

Efssaemés de obesidad los sujetos padecian diabetes tipo II.

principales resultados de estos estudios en cuando a
pérdida de peso®.

En todos los estudios los sujetos sometidos a trata-
miento refirieron tener menos dificultades para con-
trolar el consumo de alimentos que los que recibieron
el placebo y no se observaron diferencias en cuanto a
los deseos de consumir alimentos concretos.

Mecanismo de accion

Bupropion es un inhibidor de la recaptacién de
noradrenalina y serotonina, que posee un limitado
efecto anorexigeno, basado en la estimulacion de
las neuronas productoras de proopiomelanocortina
(POMC) en el hipotédlamo. La POMC se trasforma en
a-hormona estimulante de melanocitos (a-MSH) y
B-endorfina; la primera de ellas induce saciedad e

Uso en embarazo y lactancia®?®

Su uso esta contraindicado durante el embarazo y la
FDA lo clasifica en la categoria X.

No se recomienda su uso durante la lactancia, ya
que tanto naltrexona como bupropion pasan a la le-
che materna.

Reacciones adversas

Los efectos adversos més frecuentes detectados en
los ensayos clinicos fueron nauseas, estrefiimiento,
cefalea, vomitos, mareos, insomnio, sequedad de
bocay diarrea‘*?.

También se comunicaron pequefios aumentos de
la presion arterial y el ritmo cardiaco al inicio del
tratamiento, si bien al finalizar el mismo la presion
arterial se redujo incluso algo méas en los grupos in-



tervencion que en los placebo®.

Aunque en los ensayos clinicos no se detectaron
efectos adversos de tipo psiquiatrico, como depre-
sion o ideas suicidas, se deben controlar los posibles
cambios en el comportamiento ya que el uso de bu-
propion esta relacionado con este tipo de efectos!?.

Liraglutida

Los analogos de la incretina, que inicialmente se co-
mercializaron para el tratamiento de la diabetes tipo
2, han demostrado en varios ensayos clinicos que
pueden resultar de utilidad para inducir la pérdida
de peso, ademas de mejorar los indices de glucemia
y los factores de riesgo cardiovascular.®#

Caracteristicas y pauta de administracion
Liraglutida se administra por via subcutanea®, en
el abdomen, muslo o antebrazo.

En los ensayos clinicos en fase 2 se utilizaron dosis
de 1, 2 y 3 mg/dia, estableciéndose que ésta lltima
era la dosis mas eficaz ‘9, por lo que fue la que se
empled en los ensayos pivotales de fase 31517,

Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis
de 0,6mg/dia, aumentandola hasta 3 mg/dia en in-
crementos de 0,6mg/dia con intervalos de al menos
una semana para minimizar los efectos adversos
gastrointestinales®®.

No se ha establecido un limite de duracién del trata-
miento, pero se recomienda reevaluar los resultados
cada afio para determinar si es necesario continuar

el tratamiento™®, aunque se han realizado algunos
estudios con un uso mas prolongado®.

No es necesario realizar ajustes de dosis en perso-
nas mayores ni en casos de insuficiencia hepatica o
renal.

Aunque puede administrarse en cualquier momen-
to del dia, con independencia de las comidas, se
recomienda hacerlo siempre a la misma hora. Si se
olvida una dosis, puede administrarse si aun no han
transcurrido 12 horas desde el momento que corres-
ponderia hacerlo, pero no debe doblarse la del dia
siguiente por no haberla inyectado un dia.

Indicacion

Liraglutida estaba ya aprobada por la EMA y comer-
cializada en Espafia, desde el afio 2009, para el tra-
tamiento de la diabetes mellitus tipo |l en dosis de
1,8 mg/dia y en combinacion con dieta y ejercicio
(19,20).

La indicacién que ha aprobado la EMA en 2015 para
liraglutida 3 mg/dia, es como coadyuvante de una
dieta baja en calorias y un incremento de la actividad
fisica para la reduccion de peso en pacientes adultos:
- Con un Indice de Masa Corporal >30 (obesos)

- Con un IMC =27 y <30 (con sobrepeso) con al
menos una comorbilidad asociada como disglicemia
(prediabetes o diabetes tipo 1), hipertension, disli-
pidemia o apnea del suefio obstructiva‘®.

Es importante suspender el tratamiento si no se pro-
duce una reduccién de peso de al menos el 5% en

Principales datos de los ensayos clinicos pivotales con liraglutida para tratamiento de obesidad y sobrepeso 15172122

Resultados al finalizar el estudio
N° de sujetos Duracion Grupos Kg de pérdida % de sujetos que pierde
de peso >5% de peso | >10% de peso
SCALE 1839 3723 56 semanas -liraglutida 3 8,4 63,5 32,8
(con obesidad o mg/dia
sobrepeso. 61% - Placebo 2,8 26,6 10,1
prediabéticos,
resto no
diabéticos)
SCALE 1922 846 56 semanas -liraglutida 6,2 49,8 22,9
(con obesidad 3 mg/dia
0 sobrepeso. - Placebo 2,2 13,5 472
Diabéticos)
SCALE 3970 359 32 semanas -liraglutida 3 6,8 46,4 22,4
(con obesidad mg/dia
y apnea del - Placebo 1,8 18,1 1,5
suefio)
SCALE 1923 427 56 semanas -liraglutida 6,0 50,7 274
(con obesidad 3 mg/dia
0 sobrepeso, - Placeho 0,2 213 6,8
dislipidemia y/o
hipertensién)




las primeras 12 semanas‘®,

Su eficacia y seguridad se han evaluado en cuatro
ensayos clinicos en fase 3, realizados frente a place-
bo, con asignacién aleatoria a doble ciego. En todos
ellos los sujetos siguieron un programa de reduccién
de peso que incluia una menor ingesta de calorias y
un aumento de la actividad fisica. La dosis utilizada
fue de 3 mg diarios*®.

Como era previsible, el uso de liraglutida contribu-
yo6 al control de la glucemia tanto en los pacientes
diabéticos como en los prediabéticos, mejorando los
datos de resistencia a la insulina y funcionalidad de
las células beta. También se registr6 un descenso
de la presion arterial y una mejora en el perfil lipidi-
co, asi como una reduccién en varios marcadores de
riesgo cardiovascular, aunque este tipo de cambios
se asocian normalmente a la pérdida de peso, tal
como sucede también con la apnea del suefio”.

Mecanismo de accion 1415

Su mecanismo no es bien conocido, pero parece que
liraglutida regula el apetito aumentando la sensa-
cion de plenitud y saciedad y disminuyendo el ham-
bre y la necesidad de consumir alimentos.

Ademas induce la secreciéon de insulina glucosa-
dependiente y reduce la liberaciéon de glucagén, por
lo que presenta un efecto hipoglucemiante que es
mayor en los pacientes diabéticos y prediabéticos.

Contraindicaciones

No existen mas contraindicaciones que la hipersibi-
lidad a liraglutida o a algln excipiente, aunque no
se recomienda su uso en insuficiencia renal y/o he-
patica graves ni en menores de 18 afios. Debe admi-
nistrarse con especial precaucién en quienes sufran
trastornos tiroideos 1o .

Uso en embarazo y lactancia

No se recomienda su administracién durante el em-
barazo, dado que los datos sobre su uso en humanos
durante este periodo son limitados y los estudios en
animales han mostrado toxicidad sobre la reproduc-
cion 19,

Tampoco se recomienda su empleo durante la lac-
tancia, aunque se desconoce si pasa a la leche ma-
terna.

Efectos adversos

Las reacciones adversas mas comunes detectadas
en los ensayos clinicos fueron las gastrointestinales
(nauseas, vomitos, diarrea y estrefiimiento) de ca-
racter leve o moderado, que fueron transitorias, se
presentaron sobre todo al inicio del tratamiento y no
conllevaron el abandono del estudio. También fueron
frecuentes otras reacciones de este tipo (sequedad
de boca, disgeusia, dispepsia, distension y dolor ab-
dominales, eructos, flatulencia, gastritis y reflujo gas-

troesofagico), asi como astenia, fatiga, colelitiasis,
hipoglucemia, insomnio, mareos y reacciones en el
lugar de la inyeccién. Con menor frecuencia se regis-
traron colecistitis, deshidrataciéon, malestar, pancrea-
titis, taquicardia y urticaria; hubo algunos casos de
reacciones anafilacticas y fallos renales agudos 517
En cuanto a los trastornos psiquiatricos (ansiedad,
depresién, alteraciones del suefio...) no se hallaron
diferencias significativas entre los grupos control y
placebo @V,

Interacciones %

Aunque la administracién de liraglutida puede retra-
sar ligeramente el vaciamiento gastrico, no se ha de-
mostrado que existan interacciones relevantes por este
motivo con medicamentos administrados por via oral.
Si bien no se han realizado estudios sobre su posible
interaccién con anticoagulantes, se recomienda un con-
trol mas estricto del INR al comenzar a utilizar liragluti-
da en pacientes que empleen estos medicamentos.

Recomendaciones al farmacéutico

Ademas de exigir siempre la correspondiente rece-
ta, una de las actuaciones mas importantes de los
farmacéuticos con estos medicamentos se relaciona
con la prevencion, detecciéon y manejo de las reac-
ciones adversas.

Concretamente desde la farmacia se debe informar
a los pacientes de:

- Que deben acudir rapidamente a un médico si no-
tan bajadas de tensién, palpitaciones, problemas
para respirar o hinchazén, ya que podrian indicar
una reaccion anafilactica. También deben acudir a
su médico si observan que disminuye su volumen
de orina, ya que ello podria deberse a que se esta
produciendo un fallo renal.

- Los sintomas que pueden indicar una pancreatitis
o colecistitis. Estos sintomas son fundamentalmente
los problemas digestivos, como indigestion y dolor
o distensién abdominal, sobre todo si se asocian a
la ingesta de grasa, y otros como que las heces se
vuelvan de color arcilloso o que la piel o los ojos ad-
quieran una tonalidad amarillenta. En estos casos se
les debe indicar que acudan al médico.

- Que es conveniente que controlen su frecuencia
cardiaca, sobre todo si padecen algun trastorno car-
diovascular.

- Que deben beber abundantes liquidos, ya que ade-
mas de ser beneficioso en los regimenes de adelga-
zamiento, prevendran asi el riesgo de deshidratacion
asociado al uso de liraglutida.

Por otra parte, se debe prestar especial atencién a
los posibles cambios en el comportamiento y/o sig-
nos de depresion en los pacientes que utilicen la
asociacion naltrexona/bupropion.



Si el paciente acude a la farmacia presentando al-
guno de los citados sintomas, ademas de derivarle
al médico es importante comunicar el caso al centro
de farmacovigilancia, cumplimentando la correspon-
diente tarjeta amarilla.

Ademas y desde el punto de vista de la seguridad de
los medicamentos, es fundamental comunicar cual-
quier sospecha de reacciones adversas que aln no
se hayan descrito y que es mas probable que se pro-
duzcan en principios activos de reciente introduc-
cién (llevan el simbolo K), nuevas combinaciones de
farmacos y en aquellos que comienzan a usarse a
dosis mas elevadas.

Por otra parte, se debe recordar a quienes utilicen
estos medicamentos que no deben asociarlos a otros
productos para perder peso, ya que quienes desean

adelgazar suelen tener tendencia a emplear distintos
preparados que no estan registrados como medica-
mentos, pensando que son seguros y su empleo no
puede influir negativamente en su salud.

En este mismo sentido, los farmacéuticos deben
permanecer atentos a posibles interacciones, ya que
aunque no se ha demostrado que exista un efecto
relevante, al retrasar el vaciamiento gastrico liraglu-
tida puede disminuir la velocidad de absorcién y el
area bajo la curva de los farmacos administrados por
via oral.

Finalmente, no se debe olvidar que como sucede
con todos los medicamentos, una adecuada adhe-
rencia es clave para que los tratamientos sean efica-
ces, por lo que debe recordarse a los pacientes que
respeten la pauta y duracién de tratamiento que se
les ha indicado.

Aspectos a destacar
Al igual que sibutramina, bupropion inhibe la recaptacién de serotoninay los efectos simpaticomiméticos
de la combinacién bupropidon/naltrexona, podrian suponer un incremento del riesgo cardiovascular. Tal
como sucedi6 con otros farmacos antiobesidad estos efectos podrian no haber sido detectados en los
ensayos clinicos debido al limitado ndmero de sujetos que participan en ellos. En este sentido, no se
debe olvidar que los efectos adversos muy poco frecuentes solo pueden detectarse cuando los farmacos
son utilizados en poblaciones mucho mayores y durante periodos de tiempo mas largos que los que se
estudian en los ensayos clinicos®
Por su parte el uso de liraglutida, aunque produce un ligero aumento de la presién arterial, no se ha aso-
ciado a un incremento de riesgo cardiovascular®®. En este sentido, es importante considerar que ademas
de los datos procedentes de los ensayos clinicos, se dispone ya de una amplia experiencia de uso de
este farmaco, porque viene utilizandose desde 2009 en el tratamiento de la diabetes, aunque las dosis
recomendadas en esta indicacion son ligeramente inferiores 9,
Estos medicamentos pueden ser especialmente Utiles para los pacientes que ademas de obesidad pre-
sentan diabetes mellitus u otras patologias concomitantes y es importante asociarlos a intervenciones
orientadas a modificar los habitos de vida.
En cualquier caso, es fundamental que los nuevos medicamentos que se comercialicen para el tratamien-
to de la obesidad se utilicen respetando sus condiciones de uso y no se empleen en personas con ligero
sobrepeso, asi como que se preste especial atencién a la posible aparicién de efectos adversos®
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