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INTRODUCCION

La OMS define la obesidad como una enfermedad crénica compleja multifactorial caracterizada por una
adiposidad excesiva que representa un riesgo para la salud, en la mayor parte de los casos debida a entornos
obesogénicos, factores psicosociales y genéticos. Alcanza dimensiones epidémicas a nivel mundial, afectan-
do tanto a paises con ingresos altos como medios y bajos, y sigue aumentando, con un fuerte impacto en la
morbilidad y mortalidad. Se estima que en 2019 fue responsable de alrededor de 5 millones de muertes a
nivel mundial por causa cardiovascular, diabetes, cancer, enfermedades neuroldgicas, respiratorias y diges-
tivas’.

La prevalencia de la obesidad en personas mayores de 18 afios se sitla alrededor del 16% en Espafia y del
13,5% en Euskadi. En poblacion entre 2 y 17 afios los datos son también preocupantes, con una prevalencia
del 10,3% en Espafay 11,1% en Euskadi, y sigue aumentando de forma continua® De hecho, es la enfermedad
crénica no transmisible y el trastorno nutricional y metabdlico més frecuente en paises desarrollados. Ademas,
el aumento excesivo de peso durante los primeros afios de vida esta claramente asociado con una mayor
probabilidad de padecer obesidad en la edad adulta® (ver Estrategia de prevencién de la obesidad infantil
en Euskadi). La prevencién de la obesidad es critica en la infancia y adolescencia, etapas en las que pequefios
cambios pueden lograr mayor impacto en la morbimortalidad, ya que el sobrepeso tiende a aumentar con
la edad*. La prevalencia de la obesidad es mayor en clases menos favorecidas socioeconémicamente, lo que,
a su vez, fomenta la desigualdad social'.

Segun las previsiones del «Atlas mundial de la obesidad 2023», la prevalencia de la obesidad en Espafia en
2035 sera del 37%, y la infantil se incrementaré un 2,5% anualmente en el periodo 2020-2035°.

CLASIFICACION

Puesto que la obesidad se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad, la evaluacion del riesgo de cada
paciente incluye el indice de masa corporal (IMC), la presencia de obesidad abdominal, factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) y otras comorbilidades (apnea del suefio, higado graso no alcohélico), lo que permite
la identificacién de personas candidatas a intervenciones para la pérdida de peso® (tabla 1).

En adultos, el sobrepeso y la obesidad se definen de forma cuantitativa a través de los valores del IMC (peso
en kg/[altura en metros]?). No obstante, el IMC no es una medida directa de la adiposidad central, por lo que
es conveniente combinarla con la medicién del perimetro abdominal?, que es un predictor de riesgo inde-
pendiente. La obesidad central se define por un perimetro abdominal = 102 cm en hombres y > 88 cm en
mujeres’.

Tabla 1. Clasificacién de la obesidad y del riesgo asociado en la salud (adaptado de la referencia®)

Clasificacion de riesgo e

2 .
IMC (kg/m?) Otros factores de riesgo # e e e
18,5-24,9 Sin obesidad abdominal p .
oco o ningln riesgo
(peso saludable) Sin aumento de peso > 10 kg desde los 18 afos g 9
Sin factores de riesgo# (particularmente en personas —
25-299 mayores) Bajo riesgo
(sobrepeso®) -
Uno o méas FRCV
30-34.9 Riesgo moderado
(obesidad I)
35-399 ) -
) Especialmente en menores de 40 afos
(obesidad Il) _
Riesgo alto
>40
(obesidad Ill - mérbida)

*Sobrepeso. Tipo I: IMC 25-26,9 kg/m?. Tipo II: IMC 27-29,9 kg/m?

#Factores de riesgo a evaluar: obesidad abdominal, FRCV (diabetes, hipertension arterial, dislipemia), otras
comorbilidades relacionadas con el peso: apnea del suefio, higado graso no alcohélico
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https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/estrategia_obesidad_infantil/es_def/adjuntos/Estrategia-Prevencion-Obesidad-Infantil-Euskadi.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/estrategia_obesidad_infantil/es_def/adjuntos/Estrategia-Prevencion-Obesidad-Infantil-Euskadi.pdf

IMPACTO EN LA SALUD

Los efectos perjudiciales de la obesidad incluyen el aumento de la mortalidad, efectos metabélicos como la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el aumento de FRCV (hipertensidn, hiperlipemia), de eventos cardiovasculares
y de complicaciones musculo-esqueléticas®. Incrementa también el riesgo de célculos biliares, esteatosis
hepatica, apnea del suefio, reflujo gastroesofagico, artrosis y céancer?.

La obesidad se considera la causa de, al menos, 13 tipos distintos de cancer (incluyendo cancer de mama,
colorrectal, renal, hepéatico, de ovario, mieloma multiple o meningioma). Se prevé que la obesidad pueda
desplazar en algunas regiones de Europa al tabaco como principal factor de riesgo de cancer prevenible en
las préximas décadas®.

Se debe considerar también el estigma social asociado a la obesidad y los efectos perjudiciales sobre la
salud mental®.

Por otra parte, el abordaje del sobrepeso y la obesidad se asocia a miltiples beneficios sobre la salud a nivel de
factores de riesgo (hipertension, dislipemia), DM2 y reduccién de eventos cardiovasculares. Otros beneficios in-
cluyen mejoras en la incontinencia urinaria, apnea del suefio, depresién, calidad de vida, capacidad funcional y
movilidad. La evidencia procedente de estudios observacionales sugiere también una reduccion en la mortalidad®.

El objetivo de este boletin INFAC es revisar los farmacos para la obesidad en personas adultas: eficacia, se-
guridad, indicaciones, aspectos practicos de los farmacos autorizados (comercializados o no) y establecer su
lugar en terapéutica.

PREVENCION DE LA OBESIDAD: NECESIDAD DE UN ENFOQUE POBLACIONAL

La obesidad se produce cuando hay un desequilibrio energético asociado al consumo de alimentos poco
saludables con alto contenido en grasas y azlcares, junto con inactividad fisica. Hay multiples factores que
influyen en el desarrollo de la obesidad, como la predisposicién genética, los estilos de vida y los determi-
nantes sociales. Sin embargo, la alta prevalencia y la tendencia al alza se explican por la exposicién continua
a un contexto obesogénico'.

El entorno obesogénico facilita conductas sedentarias y alimentacién no saludable. Abarca factores sociales,
culturales, entornos digitales y ocupacionales, las practicas de la industria alimentaria o las condiciones de
infraestructuras urbanas, que influyen en la capacidad de los individuos para adoptar estilos de vida saludables®.

Muchos profesionales sanitarios y pacientes comparten la creencia de que la obesidad es el resultado de
estilos de vida inapropiados, que estan bajo el control voluntario de las personas afectadas. Esta idea puede
estigmatizar a las personas con obesidad y crear reticencias a la hora de utilizar los distintos tipos de inter-
venciones disponibles’.

Por todo ello, la prevencién de la obesidad requiere un enfoque social y poblacional, que vaya més alléd de la
responsabilidad individual, con la implementacién de politicas publicas que mejoren el acceso a alimentos
saludables asequibles y promuevan la actividad fisica. Algunos ejemplos incluyen los impuestos a las bebidas
azucaradas, acciones regulatorias sobre la industria alimentaria, intervenciones sobre comedores escolares
o cambios en la planificacion urbana que promuevan la movilidad a pie o en bicicleta'.

La OMS propone un nuevo marco de referencia para la provision de servicios de salud que abarque la preven-
ciény manejo de la obesidad, que sea universal, accesible, asequible y sostenible, y que incluya el autocuidado,
la intervencién comunitaria, atencidn primaria y servicios especializados en obesidad. A nivel comunitario y de
atencién primaria, las actividades preventivas incluyen la intervencién oportunista breve para prevenir el sobre-
peso y la obesidad, el consejo en el autocuidado, los grupos de apoyo, ofrecer oportunidades para acceder a
recursos de actividad fisica o reforzar la adherencia a estilos de vida saludables, entre otras'.

Todas las guias comparten la idea de que el abordaje del sobrepeso y la obesidad debe ser multidisciplinar,
incluyendo la promocién de estilos de vida saludables y la modificacién de conducta y, en algunos casos,
farmacoterapia o cirugia bariatrica'.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

El objetivo del tratamiento de la obesidad es prevenir, tratar o revertir las complicaciones de la obesidad y
mejorar la calidad de vida de las personas a través de la reduccién de peso. El tratamiento inicial consiste en
una intervencién sobre estilos de vida que combine dieta saludable con restriccién caldrica, aumento de la
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actividad fisica y modificacién de la conducta. Con estas intervenciones se suele alcanzar una pérdida de
peso del 5-7%, que se asocia a beneficios en salud, si bien a veces es dificil de mantener en el tiempo”™.

La préctica de actividad fisica, si bien es menos eficaz que la restriccién caldrica en promover la pérdida de
peso, es un predictor fuerte de mantenimiento de la misma. Ademés, atenla la pérdida de masa muscular
que conlleva la pérdida de peso. El componente conductual facilita la adherencia a dieta y ejercicio, asi como
el mantenimiento de los cambios a largo plazo®.

En las personas con prediabetes, la modificacién de estilos de vida enfocada en la pérdida de peso reduce
la progresién a diabetes, siendo mas eficaz que farmacos como la metformina. En la diabetes, la pérdida de
peso supervisada se ha asociado a remisién de la enfermedad en el 50% de los pacientes®.

En la tabla 2 se describen recursos de nuestro entorno con informacién préctica sobre alimentacién saluda-
ble y actividad fisica.

Tabla 2. Fuentes de informacién sobre alimentacién saludable y actividad fisica

Fuentes y recursos de informacién

— Osasun Eskola-Vida saludable (Euskadi.eus): Alimentacion saludable. Guia alimentacién
saludable. Salud alimentaria y nutricion
Osabide Global - | En gestor de informes de OG-OGP:
Informes : .
— Dieta 1500 calorias
Alimentacion — Dieta baja en colesterol
saludable ) ’
— Dieta seméforo
— Predimed (dieta mediterréanea): Piramides alimentos Recetas (invierno, primavera, verano, otofio)
— Fundacién espanola del corazén: Piramide, alimentos, dietas, etc.
— Recomendaciones dietéticas saludables y sostenibles
— Euskadi.eus: Actividad fisica: Contiene varios enlaces segun franjas de edad
o - — Triptico actividad fisica.
Actividad fisica ) ) )
— Recomendaciones para prevenir el sedentarismo
— Programa de Actividades Preventivas y de Promocién de la Salud-PAPPS 2022
Consejos generales | — Euskadi.eus: Cuida tu corazon (incluye recomendaciones en sobrepeso u obesidad)

OG-OGP: Osabide Global-Osabide Global Primaria.

Otras opciones de tratamiento no farmacoldgico incluyen distintos dispositivos (como el balén intragastrico) y
la cirugia bariatrica. Esta Ultima se utiliza en las formas mas graves de obesidad cuando otros métodos menos
invasivos no han dado resultado, pudiendo producir pérdidas de peso significativas y duraderas del 20-35% y
mejorar o revertir condiciones crénicas relacionadas con el peso. La cirugia bariatrica puede modificar la far-
macocinética de los farmacos, por lo que pueden ser necesarios cambios en las dosis o formulaciones utiliza-
das'. En este articulo se puede consultar més informacién sobre utilizaciéon de farmacos tras cirugia bariatrica.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA OBESIDAD

Los farmacos para la obesidad se vienen utilizando desde hace mas de 50 afios y, en general, han presenta-
do una eficacia modestay efectos adversos relevantes, lo que ha supuesto la retirada del mercado de muchos
de ellos. Los ejemplos mas recientes son el rimonabant (retirado en 2009 por efectos psiquiatricos), la sibu-
tramina (retirada en 2010 por efectos psiquiatricos y cardiotoxicidad) o la lorcaserina (retirada en 2020 por
efectos cancerigenos)®'. La asociacion de fentermina/topiramato (Qsiva®) fue rechazada por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) en 2013 debido a sus efectos adversos cardiacos, psiquiatricos y cognitivos,
después de que la FDA (Food and Drug Administration) autorizara su comercializaciéon en EE.UU™,

Actualmente se estan investigando nuevas moléculas (como semaglutida, tirzepatida y otras en estudio, como
retatrutida, orforglipron, etc.) que, en algunos casos, parecen ser mas potentes y eficaces en la reduccion de
peso en comparacion con los farmacos anteriores'®™. De hecho, desde que en 2021 en EE.UU. se lanzara al
mercado semaglutida para la obesidad, la alta demanda de este farmaco ha producido un desabastecimien-
to a nivel mundial de arGLP-1%, que ha dado lugar a recomendaciones de la AEMPS para paliar su impacto
en pacientes que reciben estos farmacos para tratar la diabetes; se espera que el desabastecimiento continle

a lo largo de todo 2023.
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https://www.euskadi.eus/platosaludable/
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/alim_sal_material/es_def/adjuntos/guia_alim_saldudable_castellano.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/alim_sal_material/es_def/adjuntos/guia_alim_saldudable_castellano.pdf
https://www.euskadi.eus/gobierno-vasco/salud-alimentaria-nutricion/inicio/
https://predimed-es.weebly.com/piraacutemides.html
https://predimed-es.weebly.com/recetas.html
https://predimed-es.weebly.com/uploads/8/0/5/1/8051451/invierno.pdf
https://predimed-es.weebly.com/uploads/8/0/5/1/8051451/primavera.pdf
https://predimed-es.weebly.com/uploads/8/0/5/1/8051451/primavera.pdf
https://predimed-es.weebly.com/uploads/8/0/5/1/8051451/otoÒo.pdf
https://fundaciondelcorazon.com/nutricion.html
https://www.aesan.gob.es/AECOSAN/docs/documentos/nutricion/RECOMENDACIONES_DIETETICAS.pdf
https://www.euskadi.eus/informacion/actividad-fisica-y-salud/web01-a3actfi/es/
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/act_fisica_material/es_def/adjuntos/triptico_actividad_fisica.pdf
https://www.euskadi.eus/web01-a3viali/es/contenidos/informacion/salud_sedentarismo_recomendaci/es_def/index.shtml
https://www.elsevier.es/es-revista-atencion-primaria-27-articulo-recomendaciones-sobre-el-estilo-vida--S0212656722001627
https://www.osakidetza.euskadi.eus/cuida-salud/-/cuida-tu-corazon/
https://www.nps.org.au/australian-prescriber/articles/bariatric-surgery-and-medicines-from-first-principles-to-practice
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/2023/docs/NI-ICM-CONT-08-2023-analogos-glp-1.pdf

PRINCIPIOS GENERALES DEL USO DE FARMACOS PARA LA OBESIDAD '¢-18

La decisidén de iniciar el tratamiento farmacolégico debe ser individualizada, tras una cuidadosa valoracién
de los potenciales beneficios y riesgos de las distintas opciones de tratamiento (incluyendo modificacién
de estilos de vida, farmacos o cirugia-dispositivos).

El tratamiento farmacolégico sélo esté indicado en personas con obesidad (IMC= 30 kg/m?) o con sobrepeso
(IMC= 27 kg/m?) y comorbilidad relacionada con el peso (hipertensién, dislipemia, enfermedad cardiovascular,
apnea obstructiva del suefio, prediabetes o DM2) en las que no se ha conseguido alcanzar una pérdida de
peso de al menos un 5% con una intervencién integral de modificacién de estilos de vida en 3-6 meses.

Es imprescindible que los farmacos se utilicen acompafiados de una dieta saludable y restriccién calérica,
aumento de la actividad fisica y modificacién de la conducta, ya que la medicacién sin estos cambios
generalmente es inefectiva. Los cambios en la dieta y en la actividad fisica deben adaptarse a las prefe-
rencias y circunstancias de las personas.

Cuando sea necesario el tratamiento de la comorbilidad, se recomienda seleccionar farmacos que pueden
favorecer la reduccion de peso y tratar de evitar aquellos que lo aumentan (ver tabla 3).

Es importante comunicar a los y las pacientes que:

* |arespuesta individual es muy variable y no todos los farmacos funcionan en todas las personas.

* | os objetivos de reduccién de peso deben ser realistas. Una pérdida de peso del 5 al 10% se consi-
dera una respuesta muy buena, y la pérdida de peso superior al 10%, excelente.

e Unavez que se ha obtenido el efecto terapéutico maximo, se alcanza una meseta y la pérdida de peso
se detiene. Ello significa que se requieren estrategias adicionales para una mayor pérdida de peso.
Es importante distinguir entre perder peso y mantener la pérdida de peso.

e Cuando se finaliza el tratamiento farmacolégico es esperable una recuperacién del peso.

Se debe considerar finalizar el tratamiento si no se alcanzan los objetivos propuestos en un tiempo de-
terminado.

Tabla 3. Clasificacion de farmacos por su efecto sobre el peso* (adaptado de la referencia®)

Producen pérdida de peso

Antiepilépticos: topiramato, zonisamida, lamotrigina

Antidepresivos: bupropion, venlafaxina, desvenlafaxina

Antipsicéticos: ziprasidona

Farmacos para el déficit de atenciéon: metilfenidato

Antidiabéticos: arGLP-1, metformina, iSGLT-2

Efecto neutro sobre el peso

Antipsicéticos: haloperidol, aripiprazol

Antidiabéticos: iDPP4

Producen aumento de peso

Antidepresivos: IMAOQ, triciclicos, paroxetina, citalopram, escitalopram, mirtazapina

Antipsicdticos: olanzapina, risperidona, clozapina, quetiapina

Antidiabéticos: insulina, sulfonilureas, pioglitazona, repaglinida

Glucocorticoides (p.ej. prednisona)

Hormonas (especialmente progestdgenos)

Antihistaminicos que aumentan el apetito (ciproheptadina)

Antiepilépticos/otros farmacos del sistema nervioso central: dcido valproico, litio, gabapentinoides,
carbamazepina

Alfa bloqueantes (especialmente terazosina) y beta-bloqueantes (especialmente propranolol)

* Listado no exhaustivo. arGLP-1: agonista del receptor de glugacon like peptide 1. iSGLT-2: inhibidor del cotranspor-
tador sodio-glucosa tipo 2. iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4. IMAQO: inhibidor de la monoamino oxidasa.
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Los farmacos autorizados para el tratamiento de la obesidad en Espafia se pueden consultar en la tabla 4,
aungue no todos estan comercializados. Ninguno de estos farmacos esté financiado para la indicacién de
obesidad o sobrepeso y su coste es elevado.

Tabla 4. Farmacos autorizados para la obesidad en adultos en Espana'”

Principio Activo (Nombre comercial) Indicacién autorizada Coste €/ 28 dias

Comercializados

Orlistat 60 mg caps. Sin receta (venta libre) PO Sobrepeso (IMC >28 kg/m?) AN-73,5

(Normofit®, Linestat®, Alli®...caps.)

Orlistat 120 caps PO 71995

(Orlistat EFG, Xenical®... caps.) Indicados en combinacién con una dieta '
baja en calorias y un aumento de la

Liraglutida SC diaria* actividad fisica, para controlar el peso en 264289

(Saxenda® 6 mg/ml 3 0 5 plumas) pacientes adultos con:

— obesidad (IMC >30 kg/m?) o

— sobrepeso (IMC >27 kg/m?) con al me-
Semaglutida SC semanal*# nos una comorbilidad relacionada con
el peso: alteraciones de la glucemia
(prediabetes o DM2), hipertensién, dis-
Naltrexona/Bupropion PO lipemia o apnea obstructiva del suefio#

(Mysimba® 8/90 mg 112 comp.)

NO Comercializados

(Wegovy® plumas precargadas unidosis - varias dosis)

Tirzepatida SC semanal (Mounjaro®): autorizada sélo para la diabetes tipo 2 y no comercializada aun

# Semaglutida: la ficha técnica incluye también la enfermedad cardiovascular entre las comorbilidades relacionadas
con el peso.

* Liraglutida y semaglutida estén autorizadas también en adolescentes de 12 a 18 afios.

DM2: diabetes tipo 2. IMC: indice de masa corporal. PO: por via oral. SC: via subcutanea.

EFICACIA Y SEGURIDAD: LUGAR EN TERAPEUTICA

La eleccién del farmaco a utilizar deberia tener en cuenta la eficacia en la reduccién de peso y los efectos en
la morbilidad asociada, el perfil de efectos adversos y la seguridad a largo plazo, las preferencias del pacien-
te y su coste™ (ver tablas 4y 5).

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con farmacos para la obesidad tienen limitaciones importantes:
corta duracién, alto porcentaje de pérdidas de seguimiento, heterogeneidad y descripcién incompleta de
algunos resultados (como los cardiovasculares). Hay pocos ECA comparativos entre farmacos'.

Existen diferencias relevantes en la capacidad de los distintos fa&rmacos para reducir peso, con porcentajes
de reduccién de peso que varian entre 5-22,5%¢. La eficacia es menor en pacientes diabéticos.

Las pérdidas de peso del 5-10% se asocian a beneficios en la hipertensién, la dislipemia o en la DM2, pero
podrian ser necesarias pérdidas superiores al 15% para observar mejoras en los eventos cardiovasculares'®.

Para la aprobacion de farmacos antiobesidad, la EMA en la actualidad exige una reduccién minima de peso
corregida respecto a placebo estadisticamente significativa del 5% a los 12 meses como variable principal
de los ECA. Incluye como definiciones de «respondedores» a pacientes con al menos un 5%y 10% de pérdi-
da de peso a los 12 meses respecto al valor basal?. Habitualmente los ECA y las fichas técnicas establecen
una «regla de interrupcién» (stopping rule) si no se ha alcanzado una reduccién de peso de al menos el 5%
del peso inicial en un determinado tiempo, que habitualmente es de 12 semanas con dosis estables, aunque
puede variar para los distintos farmacos. Recomiendan que en el desarrollo clinico se incluyan un nimero
relevante de participantes con obesidad tipo Il y lII”.

La seguridad es un aspecto crucial'”. La EMA subraya en particular la necesidad de evaluar la seguridad
cardiovascular y a nivel del sistema nervioso central, en consonancia con los efectos adversos que causaron
la retirada de farmacos previos %2°.
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El 11 de julio de 2023, la EMA comunicd que se ha iniciado un procedimiento de revisién del riesgo de idea-
cién suicida y de pensamiento de autolesién de los arGLP-1, inicialmente semaglutida y liraglutida, aunque
ha extendido la revisién a otros arGLP-1 (dulaglutida, exenatida y lixisenatida). La revisién surge en el contex-
to de la sefial emitida por la agencia de Islandia que analiza 150 notificaciones de posibles casos de autolesion
e ideacion suicida. No esté claro si los casos estén relacionados con la medicacién o a otros factores subya-
centes de los pacientes?'.

Otro aspecto clave es |la duracién del tratamiento farmacoldgico, ya que la pérdida de peso (tanto con el
tratamiento farmacolégico, como con la modificacién de estilos de vida) induce cambios en el gasto energé-
tico y en los mediadores hormonales del apetito, que favorecen la recuperaciéon de peso cuando finaliza la
terapia. Por ejemplo, en el caso de semaglutida, el estudio de extension del STEP-122concluyé que dos tercios
de la pérdida de peso conseguida durante las 68 semanas de tratamiento se recuperd al afio de finalizarlo
(enlace a la publicacién: figura 1 A). Por ello, numerosas fuentes sugieren la utilizacién de farmacos a largo
plazo sise ha alcanzado la pérdida de peso propuesta y el farmaco es bien tolerado, con el objetivo de man-
tener el peso perdido’'®?, a pesar de que no se conocen los efectos adversos a largo plazo’?. El National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) ha abogado por financiar los farmacos por periodos limitados
de tiempo, en base a la duracion de los ECA realizados con los distintos farmacos?2>2?. Tampoco se ha es-
tudiado la factibilidad de utilizar los farmacos para la obesidad de forma discontinua («vacaciones terapéu-
ticas») frente a su uso continuado a largo plazo?.

La tabla 5 recoge las caracteristicas de eficacia y seguridad de los distintos farmacos, asi como sus contrain-
dicaciones y precauciones de uso.

Orlistat

— Esuninhibidor de las lipasas pancreéticas y gastricas, por lo que aumenta la excrecién fecal de grasa de
forma dosis-dependiente, inhibiendo la absorcidn del 25-30% de las calorias ingeridas como grasa’. No
suprime el apetito?.

— Su eficacia es pequefa y presenta alta incidencia de efectos adversos gastrointestinales (15-30%) y de
discontinuacién por efectos adversos'®" 23,

- Tiene efectos beneficiosos sobre la glucemia, lipidos y presién arterial. Dispone de estudios de seguridad
de hasta 4 afios®.

— Lugar en terapéutica: no se considera un farmaco de primera linea'.

Naltrexona-Bupropion

— Se trata de la asociacion de un antagonista de opioide (naltrexona) y un inhibidor de la recaptacién de
dopamina/noradrenalina (bupropion) que suprime el apetito”. Aunque esté autorizado desde 2015, no
ha llegado a comercializarse en Espana.

— Su eficacia es modesta y presenta una mayor tasa de abandono y més contraindicaciones que otros far-
16
macos'.

— Lugar en terapéutica: debido a la incertidumbre sobre su seguridad cardiovascular, no se considera un
farmaco de primera linea. Algunos autores apuntan que podria utilizarse en personas fumadoras con
obesidad que desean tratamiento farmacoldgico para ambas condiciones™.

Agonistas de los receptores del Glucagon-Like-Peptide-1 (arGLP-1): liraglutida y semaglutida

Liraglutida via subcutanea (SC) y semaglutida SC suprimen el apetito y enlentecen el vaciado géstrico.

Las presentaciones autorizadas en obesidad de liraglutida (Saxenda® 3 mg/dia) y semaglutida (Wegovy®

2,4 mg/semana) contienen dosis mayores a las comercializadas para la diabetes. Tienen la indicacién apro-
bada para la obesidad en adultos y también en adolescentes de 12 a 18 afios. Las presentaciones aprobadas
para la DM2 (Vyctoza® y Ozempic®) estan financiadas mediante visado como terapia afiadida en DM2 con
IMC > 30 kg/m?y no tienen la indicacién aprobada en pacientes con obesidad no diabéticos (ver tabla 4)".

En los ECA realizados, el perfil de los participantes no diabéticos es predominantemente joven, mayoritaria-
mente mujeres (74%-81%), con un IMC promedio superior a 35 kg/m?y sin morbilidad (més alld que la asocia-
da a la obesidad); las personas mayores estan poco representadas. La mayor parte de los ECA son frente a
placebo y la intervencién incluye también dieta y ejercicio en los grupos tratamiento y control?2.

El perfil de efectos adversos observados a las dosis utilizadas en obesidad es similar al observado en el tra-
tamiento de DM2, si bien los efectos adversos gastrointestinales son mas frecuentes con dosis altas. Los
estudios de pérdida de peso con arGLP-1 sugieren que las dosis més altas utilizadas en obesidad se asocian
a mayor riesgo de enfermedades biliares y de la vesicula biliar®. Los datos comparativos son insuficientes
para evaluar la frecuencia de eventos relevantes poco frecuentes como la pancreatitis, eventos cardiovascu-
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lares o neoplasias?®?. Actualmente la EMA esta estudiando el posible riesgo de ideacion suicida y pensa-
miento de autolesién con los arGLP-1 utilizados en la obesidad?'.

Liraglutida SC 3 mg/dia

— Efecto sobre el peso: ha demostrado una reduccién de peso moderada en ECA de 56 semanas de dura-
cién; menor en varones y en personas con diabetes. El efecto maximo es hacia la semana 40, a partir de
la cual el efecto se estabiliza. La discontinuacién del tratamiento se asocia a ganancia de peso. Se dispo-
ne de datos procedentes de un estudio de extensidn a 2 anos?.

—  Presenta un beneficio clinico modesto en la reduccién del riesgo de progresién de prediabetes a diabe-
tes®', asi como mejoras ligeras en la presién arterial y en los pardmetros lipidicos. La relevancia clinica de
los cambios en los parametros relacionados con la apnea del suefio no esté clara?.

— Lugar en terapéutica: el NICE lo considera una opcién de tratamiento en personas con IMC = 35 kg/m?
que ademas tienen prediabetes, alto riesgo cardiovascular (en base a factores de riesgo como hiperten-
sion y dislipemia) y cuya prescripcidn se realice en el contexto de un servicio especializado multidiscipli-
nar de obesidad®. En Canadé se ha desestimado su financiacién, que se habia propuesto para IMC=
35 kg/m?y prediabetes®.

Semaglutida SC 2,4 mg/semanal

- Semaglutida ha mostrado un efecto clinicamente relevante en la reduccién de peso frente a placebo a
las 68 semanas en poblacién no diabética, en una poblacidén mayoritariamente de mujeres (71,6%), con
una edad media de 46 afios, un peso medio de 106 kg y un IMC entre 35,9-38 kg/m? siendo el 90% me-
nores de 65 afos’. El efecto es menor en personas diabéticas (aproximadamente la mitad), en varones y
en aquellas con mayor peso basal (> 115 kg). El porcentaje de respondedores con pérdidas de peso = 15%
es aproximadamente del 50%. En el ECA mas largo (2 afios) el efecto maximo se observé a las 60-68 se-
manas; a partir de ese momento el peso se estabiliza. Al afio de retirar el farmaco, los pacientes recupe-
raron dos tercios de la pérdida de peso previa, y se observaron cambios similares en las variables cardio-
metabdlicas’?2%.

- Semaglutida SC 2,4 mg/semanal fue mas eficaz que liraglutida SC 3 mg/dia en la pérdida de peso?, asi
como en la evoluciéon de prediabetes a normoglucemia®, y presentd més efectos adversos’.

— Se han identificado nuevos efectos adversos: pérdida de cabello, mareo, dolor de cabeza, hipotensién
ortostatica e hipoglucemia en pacientes con DM2 no tratados con sulfonilureas. Se ha identificado como
riesgo importante la retinopatia diabética en pacientes con DM2%. En los estudios post autorizacién se
han descrito casos de pancreatitis aguda y necrotizante, reacciones de hipersensibilidad y hepatitis™.

— Sibien en pacientes con DM2 tratados con dosis menores de semaglutida los estudios sugieren beneficios
cardiovasculares, ain no se han publicado los datos de semaglutida SC 2,4 mg a nivel de eventos cardio-
vasculares. Hay un ECA especifico en marcha que proporcionara también datos de efectos adversos a
largo plazo?.

— Lugar en terapéutica:

e EI NICE considera el uso de semaglutida SC como opcidn de tratamiento durante un maximo de
2 afios, utilizado en el contexto de sus servicios especializados para el manejo de la obesidad, en
adultos con al menos una comorbilidad relacionada con la obesidad y un IMC = 35 kg/m? o un IMC
30-34,9 kg/m? si cumplen los criterios de derivacién a los servicios especializados?.

e EnCanadé se ha desestimado su financiacion, al considerar que no hay evidencia de que la reduccion
de peso inducida por el farmaco mejore las comorbilidades relacionadas con la pérdida de peso®.

e Segun el IPT del Ministerio de Sanidad’, semaglutida 2,4 mg, en combinacién con una dieta baja en
calorias y un aumento de la actividad fisica, se considera una alternativa de tratamiento para el control
de peso tras fracaso a intentos basados en la modificacion de hébitos dietéticos y ejercicio. La mayor
evidencia disponible se encuentra en pacientes con un IMC =30 kg/m2 (obesidad) y en menores de
65 afnos. Actualmente no se encuentra establecida la seguridad de semaglutida 2,4 mg SC a largo
plazo, si bien se requiere una administracién crénica para mantener las mejoras en el peso.

Semaglutida oral 50 mg/dia

Semaglutida oral no estd autorizada para la obesidad. Segun el ECA OASIS-1 publicado recientemente®,
semaglutida oral a dosis de 50 mg administrada diariamente durante 68 semanas a 667 adultos obesos o con
sobrepeso y al menos una comorbilidad (sin diabetes) redujo el peso en un 15,1% frente al 2,4% en el grupo
placebo. El porcentaje de respondedores con disminucién del peso = 5% fue del 85% frente al 26% con pla-
cebo. Esta dosis es superior a la utilizada en DM2 (14 mg/dia). Se requieren més datos de eficacia y seguridad
para establecer su lugar en terapéutica.

INFAC / VOLUMEN 31 e N°5/2023



Tirzepatida SC semanal

Tirzepatida es un nuevo farmaco agonista dual de los receptores GLP-1 y GIP (polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa) que por el momento solo estd aprobado por la FDA y por la EMA en la DM2. En
Espafia estd autorizado para la DM2, pero aiin no se ha comercializado. Se administra por via SC una vez por
semana.

Eficacia y seguridad de tirzepatida en el control glucémico de pacientes con DM2

En pacientes con DM2 los ECA SURPASS 1-5 han evaluado la eficacia de tirzepatida frente a placebo y otros
antidiabéticos (semaglutida 1 mg SC semanal, insulina glargina y degludec) en la reduccion de la hiperglu-
cemia (variable principal) y, como variable secundaria, en la reduccién de peso. En estos ECA de 40-52 se-
manas de duracién, tirzepatida 5 mg, 10 mgy 15 mg ha mostrado efectos consistentes y clinicamente rele-
vantes en la reduccién de HbAlc frente a placebo, sin un marcado efecto dosis dependiente, mostrandose
también superior a insulina y a semaglutida 1 mg (dosis no equipotentes). Se observaron también efectos
consistentes, en este caso dependientes de la dosis, en la reduccion de peso’.

El perfil de efectos adversos observado en poblacién diabética en los ECA sobre control glucémico es muy
similar al de los ar-GLP-1; la frecuencia de efectos gastrointestinales es alta y dosis-dependiente, produce
incremento de la amilasa y la lipasa, hipoglucemia en pacientes diabéticos tratados con secretagogos, au-
mento de la frecuencia cardiaca y mas casos de colelitiasis (frente a placebo). Aumenta la calcitonina sérica
(efecto no observado en los arGLP-1) y se desconoce si ello se asocia a hiperplasia de células C en tiroides.
No hay datos en pacientes con retinopatia proliferativa. Sus efectos cardiovasculares se estan evaluando en
un ECA especifico con dulaglutida como comparador®.

Eficacia y seguridad de tirzepatida en obesidad

La eficacia de tirzepatida en obesidad esté siendo evaluada a través del programa de desarrollo clinico SUR-
MOUNT?.

El ECA SURMOUNT-1%, cuyo objetivo era evaluar la eficacia en la reduccién de peso y la seguridad de tirze-
patida vs. placebo en pacientes sin DM2 con sobrepeso u obesidad, mostré a las 72 semanas un efecto de
disminucién de peso dosis dependiente y de mayor magnitud que el observado hasta ahora con otros far-
macos (tabla 5). El porcentaje de respondedores con disminucién del peso = 20% fue del 50% y del 57% con
tirzepatida 10 mg y 15 mg respectivamente, frente al 3% con placebo. Con la dosis de 5 mg, se observé un
efecto meseta hacia la semana 60; con las dosis de dosis de 10 mgy 15 mg se alcanzé un efecto cercano a la
meseta al final del estudio (semana 72). Se observaron mejoras cardiometabdlicas (presién arterial, colesterol
no LDL, etc.). En personas con prediabetes, la conversién a normoglucemia fue del 95% para tirzepatida y del
62% para el placebo; en estos pacientes esté previsto evaluar el efecto a los 2 afios. Las personas incluidas
en el estudio fueron predominantemente jévenes (media de edad 45 afios), mujeres (67,5%) y con un IMC
promedio 38 kg/m?2.

Los efectos adversos més frecuentes fueron los gastrointestinales, de intensidad leve a moderada, que ocurrie-
ron principalmente en la fase de escalada de dosis. Se notificaron mas casos de colecistitis que con placebo.

El ECA SURMOUNT-2¥, cuyo objetivo era evaluar la eficacia y seguridad de tirzepatida 10 mgy 15 mg frente
a placebo en pacientes con DM2 con sobrepeso u obesidad, mostré a las 72 semanas una disminucién del
peso clinicamente relevante, aunque de menor magnitud que la observada en poblacién no diabética (ta-
bla 5). Se alcanzd un efecto meseta hacia las semanas 60-72 con ambas dosis. La reduccién en la HbAlc co-
rregida con placebo fue de 1,5%, observandose también mejoras en otras variables cardiometabdlicas. Las
personas incluidas en el estudio tenian en promedio una edad de 54 afos (18% = 65 afios), una proporcion
similar de hombres y mujeres, un IMC de 36 kg/m?y una HbAlc de 8%, en tratamiento mayoritariamente con
metforminay en menor medida con otros antidiabéticos orales; sdlo el 10% tenia enfermedad cardiovascular.

Los efectos adversos més frecuentes fueron los gastrointestinales. La frecuencia de efectos adversos graves
y la discontinuacion por efectos adversos fue superior con la dosis de 15 mg¥. No se observaron casos de
hipoglucemia severa, aunque podria deberse a que el ensayo excluyd a pacientes tratados con insulina®.

En resumen, tirzepatida ha demostrado efectos beneficiosos tanto en el control glucémico de pacientes con
DM2 como en la obesidad en pacientes con y sin diabetes; la reduccion de peso puede ser superior al de
otros farmacos aprobados para la obesidad. Sin embargo, quedan cuestiones relevantes por responder. Sus
efectos cardiovasculares son adn desconocidos; la duracion de los estudios es corta, los pacientes incluidos
son relativamente jévenes, y las personas mayores y con enfermedad cardiovascular estdn poco representa-
das. Tampoco se conoce la seguridad a largo plazo (posibles riesgos no previstos). Se requieren ECA com-
parativos con arGLP-1 a dosis comparables. Se requieren mas datos acerca de la pérdida de eficacia al fina-
lizar el tratamiento y de su duracién éptima?:38.
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IDEAS CLAVE

En el actual entorno obesogénico, la prevencion de la obesidad requiere un enfoque poblacional
y social, con la implementacion de politicas que faciliten el acceso a alimentos saludables y pro-
muevan la actividad fisica.

La prevencion de la obesidad es critica en la infancia y en la adolescencia.

El tratamiento inicial de la obesidad se basa en intervenciones sobre estilos de vida que combinen
dieta saludable con restriccién caldrica, aumento de la actividad fisica y modificacion de la con-
ducta.

El tratamiento farmacolégico debe reservarse para personas con obesidad o sobrepeso y comor-
bilidad relacionada con el peso, en las que no se ha conseguido una pérdida de peso de al menos
el 5% con la intervencién sobre estilos de vida. Para que los farmacos sean efectivos, deben acom-
panarse siempre de cambios en el estilo de vida.

El efecto de los farmacos en la reduccién de peso es inferior en personas diabéticas.

Al suspender el tratamiento farmacoldgico se evidencia una recuperacién rapida de peso, lo que
sugiere la necesidad de tratamiento a largo plazo. Sin embargo, los ensayos clinicos tienen una
duracién limitada y faltan datos de seguridad a largo plazo.

Por el momento no se dispone de datos publicados de eventos cardiovasculares con los farmacos
autorizados en la obesidad.

Si bien farmacos como liraglutida, semaglutida y tirzepatida (esta Ultima aiin no se ha autorizado
en obesidad sin diabetes) pueden suponer un avance en personas que necesitan perder peso, no
sustituyen a las politicas de mayor alcance necesarias para prevenir la obesidady las enfermedades
asociadas. Existe incertidumbre en relacion a la seguridad de utilizar estos farmacos en sectores
amplios de poblacién y a largo plazo®.
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