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Resumen

Introduccidn: los cambios de estilo de vida son los pilares fundamentales del tratamiento de la obesidad.
Estos anteceden y acompaian al tratamiento farmacolégico cuando correspondiera su indicacién.

Objetivos: describir la evidencia disponible a través de revisiones sistematicas (RS) sobre la eficacia y
seguridad de los fAirmacos aprobados para el tratamiento de la obesidad en adultos en Argentina.

Materiales y método: se realizaron busquedas en cinco bases de datos electrénicas, en idioma espanol,
inglés y portugués, donde se seleccionaron RS con o sin metaanadlisis, publicadas entre enero 2015 y marzo
2021. La calidad de la evidencia se analiz6 con la herramienta AMSTAR 2.

Resultados: se identificaron 183 RS potencialmente relevantes, incluyendo finalmente a 7 (6 con metaa-
nélisis). A los 12 meses de tratamiento, se observé un rango de pérdida de peso adicional por el uso de
medicacién vs. placebo: con orlistat de 2,12 a 3,07 kg a una dosis de 360 mg/dia; con liraglutida de 5,15 a 5,8
kg a una dosis de 3 mg; y con naltrexona-bupropion de 2,53 a 4,95 kg a una dosis de 32/360 mg o0 16/180 mg.
Entre los efectos adversos (EA) predominaron los gastrointestinales (GI) en todos los farmacos.

Conclusion: los farmacos fueron superiores al placebo en relacion a la pérdida de peso, a los 12 meses de
intervencidn, sin embargo es necesario evaluar el costo beneficio de su uso y los resultados a largo plazo.
Su implementacion en el marco de tratamientos multicomponente e intervenciones intensivas de cambios
en el estilo de vida, considerando el fenotipo de conducta alimentaria, entre otros factores influyentes,
permitiria optimizar los resultados.
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Abstract

Introduction: lifestyle changes are the cornerstones of obesity treatment. These precede and go along with
pharmacological treatment when indicated.

Objectives: to describe the evidence available through systematic reviews (SR) on the efficacy and safety
of drugs approved for the treatment of obesity in adults in Argentina.

Materials and methods: searches were carried out in five electronic databases, in Spanish, English and
Portuguese, in which SRs with or without meta-analysis were selected, published between January 2015 and
March 2021. The quality of the evidence was analyzed through AMSTAR2 tool.

Results: 183 potentially relevant SRs were identified, finally including 7 (6 with meta-analysis). At 12 months
of treatment, a range of additional weight loss from medication use vs. placebo: with orlistat from 2.12 to 3.07
kg at a dose of 360 mg/day; with liraglutide from 5.15 to 5.8 kg at a dose of 3 mg; and with naltrexone-bupro-
pion from 2.53 to 4.95 kg at a dose of 32/360 mg or 16/180 mg. Gastrointestinal (GI) symptoms predominated
among adverse effects (AEs) in all drugs.

Conclusion: drugs were superior to placebo in relation to weight loss, at 12 months of intervention; however,
it is necessary to evaluate the cost benefit of their use and long-term results. Its application in the framework
of multicomponent treatments and intensive lifestyle change interventions, considering the eating behavior
phenotype, among other influencing factors, would allow optimization of results.

Key words: obesity, anti-obesity drugs, weight loss, adverse events, systematic review
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Introduccidn

La obesidad es una enfermedad crénica mul-
tifactorial que altera la calidad de vida generando
a nivel global un aumento de la morbimortalidad.
Desde 1975, se ha casi triplicado en todo el mundo,
siendo actualmente uno de los principales proble-
mas de salud publica (1). La prevalencia de exceso
de peso y obesidad en nuestro pais, segun los re-
sultados de la 4° edicién de la Encuesta Nacional
de Factores de Riesgo, es de 61,6% y 25,3%0, respec-
tivamente. Evidencidndose una tendencia en au-
mento en comparacion a las 3 ediciones previas (2).
Multiples paneles de expertos recomiendan
que la base del tratamiento para las personas con
obesidad es el abordaje integral de cambios en el
estilo de vida, con el fin de inducir una pérdida
mayor o igual al 5% del peso corporal, sumando
el beneficio asociado sobre los factores de riesgo
cardiometabdlico (3-5).

El cambio de estilo de vida con métodos cogni-
tivos conductuales y cambios en la alimentacién
sumados a la actividad fisica son los pilares del
tratamiento de la obesidad, los cuales anteceden y
acompaiian al tratamiento farmacoldgico cuando
correspondiera su indicacién. Este altimo debe
considerarse como parte de una estrategia inte-
gral del manejo de la enfermedad, permitiendo
mantener la adherencia al tratamiento asi como
a prevenir y mejorar las comorbilidades relacio-
nadas con la obesidad y la calidad de vida (6-10).

Segun las Guias de practica clinica canadienses
para el tratamiento de la obesidad en adultos del
ano 2020, la farmacoterapia se puede utilizar (8):

e En personas con un Indice de Masa Corporal
(IMC) 230 kg/m?) o un IMC 227 kg/m? con
comorbilidades, junto con terapia médico
nutricional, actividad fisica e intervenciones
psicoldgicas (liraglutida 3 mg, combinacién
de naltrexona-bupropion, orlistat).

e DPara mantener la pérdida de peso que se
ha logrado mediante cambios en el estilo
de vida y para prevenir la recuperacién de
peso (liraglutida 3 mg u orlistat).
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e En personas con diabetes tipo 2 y un IMC
2277 kg/m? junto con cambios en el estilo de
vida para perder peso y mejorar el control
glucémico: liraglutida 3 mg, combinacién
de naltrexona-bupropidn, orlistat.

e En personas con prediabetes y sobrepeso
u obesidad (IMC 227 kg/m?) para retrasar o
prevenir la diabetes tipo 2 junto con cambios
en el estilo de vida (liraglutida 3 mg; orlistat).

No se recomienda el uso de medicamentos
recetados o de venta libre que no sean los apro-
bados para el control de peso.

Segun la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), un
farmaco efectivo para el descenso de peso es
aquel que luego de un ano de tratamiento, en al
menos el 35% de las personas que reciban este
farmaco, presente como resultado una pérdida
del 5% del peso corporal total y ésta debe ser
aproximadamente el doble en comparaciéon con
aquellos que reciben placebo (11). La eficacia de
la farmacoterapia debe evaluarse después de los
primeros 3 meses y periddicamente, al menos
cada 3 meses. Se considera una pérdida de peso
satisfactoria si esta es del 5% o mds en personas
con diabetes o del 39 o mds, en personas sin
diabetes. En el caso de no lograr dichos objetivos,
la farmacoterapia debe ser suspendida (6,8,9).

Hasta la actualidad las dnicas drogas de uso
especifico a largo plazo para el tratamiento de
la obesidad, autorizadas por la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la Republica Argentina
(ANMAT) son: orlistat, naltrexona-bupropion y
liraglutida; mientras que mazindol y fentermina
son autorizadas para su uso, inicamente a corto
plazo. Dichos firmacos también se encuentran
autorizados para adultos, por la FDA y la Agencia
Europea del Medicamento (EMA). El mecanis-
mo de accidn, la administracidn, indicacion, las
contraindicaciones y los efectos adversos (EA)
de los farmacos, segun los organismos mencio-
nados se resumen en la tabla 1.
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Tabla 1. Mecanismo de accidén, administracidn, indicacidn, contraindicaciones
y efectos adversos de fdrmacos antiobesidad.

Farmaco/ Administracion/ Indicacion Contraindicacién EA frecuentes Interacciones
Mecanismo presentacion (dosis
de accién madxima)
Liraglutida Inyectable 3 mg/dia Antecedentes Nduseas, vomitos, No se observé retraso en la
(requiere (inicio: personales o familiares  diarreq, constipacion, absorcidon de otros fdrmacos
GLP-1. Efecto titulacién) 0,6 mg/dia de carcinoma medular  hipoglucemia de manera clinicamente
anivel central  Subcutdnea y aumento tiroides, sindrome de (especialmente en significativa, a pesar del retraso
y periférico, semanal neoplasia endocrina personas con DM2 del vaciamiento gdstrico.
aumentando de 0,6 mg multiple tipo 2, en tratamiento
la saciedad hasta dosis embarazo y lactancia.  con secretagogos
y saciacién. mdxima en como sulfonilureas),
Reduce el la semana 4) insomnio, mareo,
consumo disgeusia,
prospectivo sequedad de boca,
de alimentos. dispepsia, gastritis,
Actua sobre enfermedad de reflujo
el control gastroesofdgico, dolor
glucémico. abdominal superior,

flatulencias, eructos,
distension abdominal.

Naltrexona- Oral 32 mg/ HTA no controlada, Nduseas, Con farmacos IMAO,
bupropion (comprimidos 360 mg trastornos convulsivos,  constipacion, vomitos, antidepresivos,
de 8 mg naltrexona/ anorexia nerviosa o sensacion de mareo  (p. gj.,, ISRS y muchos triciclicos),
Naltrexona: naltrexona/ bupropion. bulimia, interrupcién y boca seca. antipsicéticos (haloperidol,
Antagonista de 90 mg brusca del alcohol, Aumento de la risperidona y tioridazinay),
los receptores  bupropion) (inicio: 1 Uso concomitante presién arterial y betablogueantes (metoprolol)
opioides comprimido/ de: benzodiazepinas, frecuencia cardiaca. y antiarritmicos tipo 1C
Bupropiodn: dia en barbitdricos, farmacos  Puede precipitar un (propafenona y flecainida).
inhibidor de la semana 1 antiepilépticos, IMAO, episodio maniaco, Digoxina. Ticlopidina o
recaptacion de y aumento otros productos que no estd aprobado clopidogrel. Ritonavir, lopinavir,
noradrenalina semanal contengan bupropién,  para su uso en efavirenz, carbamazeping,
y dopamina a hasta dosis Uso cronico de opioides, tratamiento de la fenobarbital y fenitoina.
nivel cerebral. mdxima de 4 embarazo y lactancia.  depresion bipolar. Medicamentos que reducen el
comprimidos umbral convulsivo y fdrmacos
Interviene enla dopaminérgicos (levodopa y
en el centro semana 4). amantadina).
regulador del
apetito y el
sistema de
recompensa.
Orlistat Cdpsulas orales 120 mg Sindrome de Diarreq, escurrimiento  Con levotiroxina (administrar
(60 0120 mg) oralmente malabsorcién crénica,  graso rectal, con 4 horas de diferencia),
Inhibidor tresvecesal  colestasis,embarazoy esteatorreq, ciclosporina (administrar
de la lipasa dia antes de  lactancia. incontinencia fecal. con 2 horas de diferencia),
pancredtica. las comidas. Malabsorcién de anticonceptivos orales (usar
vitaminas liposolubles método adicional en caso de
Disminuye (D, E, Ky beta diarrea grave).
un 30% la caroteno).

absorcion de
grasas a nivel
intestinal.

Fuente: elaboracién propia con datos recuperados de https://www.fda.gov/drugs y https://www.ema.europa.eu/en

EA: efecto adverso; GLP-1: Andlogo del Péptido Similar al Glucagén Tipo 1; mg: miligramo; HTA: hipertensién arterial; IMAO: inhibidor de la monoa-
minoxidasa; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ISRS: inhibidores de la recaptacién de serotonina.
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El objetivo de la presente revision fue des-
cribir la evidencia actualizada y disponible a
través de revisiones sistematicas (RS) sobre la
eficacia y seguridad de los firmacos aprobados
en Argentina para el tratamiento a mediano y
largo plazo de la obesidad en adultos.

Materiales y método

Se realizaron busquedas en las siguien-
tes bases de datos: Pubmed, Cochrane library, la
Biblioteca Virtual en Salud (BVS) de la Biblioteca
Regional de Medicina (BIREME), centro especia-
lizado de la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS)/OMS, LILACS y Epistemonikos. La
busqueda se limité a los idiomas espariol, inglés
y portugués. Se crearon diferentes estrategias
utilizando operadores booleanos y filtros. Los
términos utilizados para la busqueda se apli-
caron al titulo y al resumen para aumentar la
probabilidad de que la temadtica sea relevante
en la publicacidén y se utilizaron las siguientes

”, “ ”, “

palabras clave: “obesity”; “obese”; “pharmacoterapy”;

”, “ ”, «“

“pharmacological therapy”; “obesity medications”; ‘an-

”u,

ti-obesity drugs”,“weight loss medications”; weight loss”;

”, “ ”, “ ”, “

“adverse effects”; “efficacy”; ‘effectiveness”; “security”;

”,o“

“orlistat”; “naltrexone plus bupropion”; “livaglutide”;
“systematic review”; “umbrella review”.

Con respecto a los criterios de elegibilidad, se
seleccionaron revisiones sistematicas (RS) con
o sin metaandlisis, publicadas entre enero de
2015 y marzo de 2021, que hayan incluido ensayos
clinicos controlados y aleatorizados (ECCAs), de
fase 3 0 4, en los cuales se hayan comparado los
farmacos orlistat, liraglutida o naltrexona mds
bupropién con un grupo control al cual se le
haya administrado un placebo. Con respecto al
tipo de resultado, se incluyeron revisiones que
hayan evaluado la eficacia del firmaco a través
de la pérdida de peso a los 12 meses de inter-
vencién, expresada en kilogramos o porcentaje
de pérdida de peso y/o proporcién de personas
con pérdidas del 5 y el 10% del peso inicial.
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Por otro lado, que hayan evaluado la seguridad
a través del reporte del tipo y/o la prevalencia
de los EA de los farmacos. Con respecto al tipo
de participantes, debian ser adultos de ambos
sexos bioldgicos, con diagndstico de obesidad
(definida como la presencia de IMC 230 kg/m?),
con o sin comorbilidades como diabetes, hiper-
tension arterial y dislipidemias. Se excluyeron
revisiones con participantes pertenecientes a
subpoblaciones especificas como personas con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), trasplante de 6rganos, sindrome
de ovario poliquistico (SOP) y cédncer (12).

Adicionalmente a los indicadores utilizados
en cada RS para expresar la pérdida de peso, se
resumi6 dicha informacidn a través del reporte
de un rango del promedio de kilogramos (kg)
adicionales de peso perdido en el grupo inter-
venido con el firmaco, en comparacién con el
grupo control. Dicho rango se construyé en base
al valor minimo y maximo de pérdida de peso
reportada dentro de cada grupo de RS corres-
pondientes al mismo farmaco. Los valores espe-
cificos de cada RS se reportaron posteriormente
en las tablas correspondientes.

En relacién a los métodos de seleccion de las
revisiones, tres autoras realizaron una selecciéon
de los titulos y abstracts de manera independien-
te, para verificar el cumplimiento de los criterios
de inclusién. Los textos completos fueron revi-
sados por dos autoras por cada articulo, con el
objetivo de confirmar la inclusién en la revision.
En el caso de desacuerdos, una tercera autora
colabord con la decision final.

Los datos fueron extraidos a través de un
formulario electrénico estandarizado basado
en los items de la lista de verificacién de la guia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) para la publicacién
de RS (13).

La evaluacioén de la calidad de las RS, se rea-
liz6 a través de la herramienta de evaluacion
critica de RS de estudios de intervenciones de
salud, AMSTAR 2, la cual consiste en 16 dominios
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a través de los cuales se clasifican a las revi-
siones segun cuatro niveles de confianza: alta,
media, baja y criticamente baja (14).

Resultados

Se identificaron 183 RS potencialmente re-
levantes, de las cuales 7 fueron incluidas en la
presente revision, 6 de ellas con metaanalisis.
El resto, quedé excluido por no cumplir con los
criterios de elegibilidad o por estar duplicadas.

Segun la herramienta AMSTAR 2, ninguna de las
RS incluidas presenté un nivel de confianza alta
y 2 RS presentaron una calidad media (Tabla 2).
Entre los principales dominios criticos no cum-
plidos de la herramienta, se identificé la au-
sencia de un protocolo publicado, previo a la
revisién y la ausencia de la lista de estudios
excluidos con su correspondiente justificacion.

Las revisiones incluyeron un rango de 5 a 35
ECCAs, realizados entre 1990 y 2019, principal-
mente en Estados Unidos y Europa (15-20). En 2
RS se incluyeron estudios realizados en Brasil

Tabla 2. Caracteristicas de las revisiones sistemdticas incluidas.

Paises o
continentes

N° de Ano
estudios publicacién
delos
estudios

Autor,
Ano (ref)

Participantes

AMSTAR2 Conflictos de interés
(con

y financiacion (F)

AldeRhail 12 1990 - 2013  Europaq, Asiq, >18 afos, con SP u OB (IMC = 25 kg/ Baja Se declara ausencia
NM, 2015 Estados Unidos, m?), con DM2 de ambos
(15) Brasil
Khera R, 28 1998 - 2015  Europa, Estados  >18 afios, con SP (IMC = 27 Rg/m?) Baja Se declara ausencia
2016 (18) Unidos, Canadd, u OB, con o sin comorbilidades de ambos

Nueva Zelanda  asociadas al peso corporal
Sahebkar 33 1994 - 2010 Europa, Estados >18 afios, con SP u OB, con o sin DM, Baja Se declara ausencia
A, 2017 (20) Unidos HTA, DLP, SM, IC, SOP de ambos
Le Blanc ES, 35 1991-2017 Estados unidos, >18 afos, con SP (IMC = 25 kg/m?) Media COl: se declara
2018 (17) Canadd, Europa, o entre 23y 25 kg/m? con HTAy/o ausencia

Japdn, Australio, GAA F: Agency for

Nueva Zelanda Healthcare Research

and Quality

Singh AK, 31 1998 - 2019  Europgq, Estados >18 afios, con OB, con o sin DM Criticamente  Se declara ausencia
2019 (19) Unidos baja de ambos
Zhang P, 5 2009 - 2018 Europa, Estados  >18 afos, con OB, sin DM Criticamente Se declara ausencia
2019 (16) Unidos, Canadd baja de ambos

Brasil, México,

Asia, Africa y

Australia
Onakpoya 4 2016 - 2018 Estado Unidos  >18 afios, con OB (hasta IMC 45 Media COl: autores recibieron
1J,2020 (21) Rg/m?) o SP (IMC =27 Rg/m?) con soporte de OMS, NIH,

HTA y/o DLP controladas y/o DM2
sin tratamiento con fdrmacos
inyectables o inhalados por mds de
3 meses previos a la randomizacion

FDA, NIHR, y T autor es
editor asociado del
journal BMJ

F: National Institute
for Health Research
School for Primary
Care Research

Obesidad definida como la presencia de un IMC = 30 hg/m?2 ECCAs: ensayos clinicos controlados aleatorizados; MA: metaandlisis; SP: sobrepeso;
OB: obesidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertensién arterial; DLP: dislipemia; SM: sindrome metabdlico; IC:

insuficiencia cardiaca; SOP: sindrome ovario poliquistico; GAA: glucemia alterada en ayunas; Cl: conflictos de interés; F: financiacién.
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como unico representante de América del Sur
(15,16). La herramienta Cochrane fue utilizada
para evaluar la calidad de la evidencia de los
ECCAs en 6 de las 7 RS. La revisién restante
utilizo criterios desarrollados por “The U.S.
Preventive Services Task Force” (USPSTF) (17).

Para reportar la pérdida de peso, se utilizé
mayoritariamente la diferencia de medias (DM)
o delta (A) de la pérdida de peso expresada en
kg, entre el grupo de intervencién (farmaco) y el
grupo control (placebo). Para reportar la cantidad
de participantes que alcanzaron una pérdida de
peso del 5% y del 10% o ma4s, se utilizo el por-
centaje (%) del total de participantes en cada
grupo (intervencién vs control) o el odds ratio
(OR) entre dichos grupos.

Los EA se reportaron utilizando una amplia
variedad de indicadores como el OR entre el
grupo de intervencion vs. el grupo control, por-
centaje de EA en cada grupo, y el tipo de EA mas
y menos frecuentes. En una RS (18) se reporté
para todos los farmacos unicamente el OR de
abandono del estudio debido a EA, sin especi-
ficar cudles eran. Otras dos RS no informaron
datos sobre los EA para orlistat (15,17).

El sesgo de publicacién fue informado por 3
RS (16,18,19) a través de la utilizacion del funnel
plots con ajustes “trim and fill” y el test de Egger,
sin hallar evidencia de sesgo. 1 RS (17) no lo ana-
liz6 debido a inconsistencias en el reporte de los
resultados y 2 RS (15,20) no lo reportaron (Tabla 3).

Pérdida de peso

En todos los casos se hallaron diferencias
significativas a favor del foirmaco en cuanto a la
pérdida de peso a los 12 meses de seguimiento.
Las revisiones informaron los siguientes rangos
promedio de diferencias de medias, expresadas
en kg perdidos adicionales (delta de pérdida de
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peso) en el grupo de intervencién en compara-
cién con el grupo control:

e Orlistat vs placebo: entre 2,12 a 3,07 kg
con una dosis de 360 mg/dia (5 revisiones)

e Liraglutida vs placebo: entre 5,15 a 5,8 kg
con una dosis de 3 mg (4 revisiones)

e Naltrexona-bupropidén vs placebo: entre
2,53 a 4,95 kg con dosis de 32/360 mg o
16/180 mg. En este caso se hallé una mayor
variabilidad en los resultados y en la dosis
utilizada (4 revisiones).

En la tabla 3 se puede visualizar con mayor
detalle, el tamaiio del efecto reportado en rela-
cidén a la pérdida de peso, en cada RS incluida.

La heterogeneidad no fue reportada en 2 RS
(18,20) y en 1 RS (17) no correspondié informarla
ya que no se realizé un metaanadlisis. En las 5 RS
restantes, se observé principalmente una alta
heterogeneidad (mayor al 50%) para todos los
farmacos, excepto en 1 RS ante resultados so-
bre el orlistat (15) y en 1 RS con resultados sobre
naltrexona-bupropién (19).

En relacién con la cantidad de pacientes que
alcanzaron una pérdida del 5 0 10%0 a los 12 meses
de seguimiento, como indicador de relevancia cli-
nica, se reportaron a través del OR o riesgo relativo
(RR) del grupo de intervencion respecto al grupo
control y/o el porcentaje de pacientes que alcan-
zaron dichos resultados. Estos fueron diferentes

segun el formaco como se detalla a continuacion.

Pérdida del 5% del peso

El grupo intervenido con orlistat (2 de 5 revi-
siones), presenté entre 1,3 a 3 veces mas probabi-
lidad de alcanzar este porcentaje de pérdida de
peso comparados con el grupo placebo y del 35 al
70% de los pacientes presentaron este resultado.
En pacientes intervenidos con naltrexona-bupro-
pion (4 de 4 revisiones), esa probabilidad fue algo
mayor (entre 1,5 a 4 veces) y entre el 35 y el 70%
de los participantes de este grupo. Por altimo,



ante la administracion de liraglutida (4 de 4 revi-
siones), se observé la mayor probabilidad (desde
casi 3 a 5,5 veces mads) respecto al grupo placebo
y el resultado se observo en el 50 al 80% de los
pacientes intervenidos con el firmaco (Tabla 3).
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Pérdida del 10% del peso

En el grupo con orlistat (2 de 5 revisiones),
la probabilidad de una pérdida del 10%, fue en-
tre 1,2 a 2,9 veces mds comparado con el grupo

Tabla 3. Resultados de las revisiones sistemdticas incluidas en relacién
a la pérdida de peso segun fdrmaco comparado con placebo.

Autor,afo Dosis

(ref)

Intervencién

Tamaiio del efecto: delta Heterogeneidad

(A) de pérdida de peso (R

(1C95%)
N de participantes
N de estudios

Pacientes con
>5% de pérdida
de peso

Pacientes
con =10% de
pérdida de peso

p-valor de la
diferencia de
medias**

ORLISTAT
Aldekhail 120mg,3  A-2,64 kg (-3,09 a -219 kg) 0% No se estimd No se estimd p<0,001
NM, 2015 veces/dia  Intervencion: n=830, -4,76
(15) kg (ES O43)y
Control: n=827,-172 kg (ES
0.37)
4 estudios
Khera R, 120mg,3 A -26Rg(-306 a -216 kg) No reporta***  OR 2,69 (IC95% OR 2,41 (IC95% No reporta
2016 (18) veces/dia  Intervencién: n=3391y 2,32-312). 2,08 -278)
Control: n=2777 45% (42 — L49%) 20% (17 - 23%)
14 estudios intervencion vs intervencion vs
23% (control) 9% (control)
Sahebhkar 120mg,3  A-212Rg(-251a -174) No reporta No se estimd No se estimd p<0,001
A, 2017 (20)  veces/dia  Intervencion: n=5522y
*180 mg/dia  Control: n=4210
(n=3),90mg/ 33 estudios
dia (n=2) y 30
mg/dia (n=1)
Le Blanc ES, 120 mg, 3 A -1 kRg minimo a 3,8 kg No MA RR:13a23 RR:118 a 295 p<0,05
2018 (17) veces/dia  mdximo en promedio promedio promedio
Intervencion: n=1797; -3,3 35% a73% 14,6% a t1%
minimo a -88 kg mdéximo (intervencion) vs (intervencién) vs
en promedio 21% a 49% (control) 6% a 29% (control)
Control: n=1365; -1,3 minimo
a -76 kg mdximo en
promedio
7 estudios
Singh AK, 120mg,3 A-307hkg(IC95% -376 a— 80,5% No se estimd No se estimé p<0,00001
2019 (19) veces/dia 237 kg)
n= 5572 (intervencion) y
n=5129 (control)
17 estudios (n=10435)
LIRAGLUTIDA
Khera R, 3mg A -515 kg (IC 95% -7.36,-294)  No reporta ***  OR: 519 (IC95% OR: 4,57 (IC95% No reporta
2016 (18) Intervencion: n=2921y 295- 915) 2,43-8,58)
Control: n=1503 63% (56%-71%) 34% (27%-43%)
3 estudios Intervencion vs intervencion vs
23% (control) 9% (control)
Continta
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Tabla 3. Resultados de las revisiones sistemdticas incluidas en relacidon a la pérdida de peso segun fdrmaco
comparado con placebo (Continuacién).

Dosis
Intervencién

Autor,afo
(ref)

(A) de pérdida de peso (P
(1C95%)
N de participantes

N de estudios

Tamario del efecto: delta Heterogeneidad

Pacientes con
>5% de pérdida
de peso

Pacientes
con =10% de
pérdida de peso

p-valor de la
diferencia de
medias**

Le Blanc ES, 3mg A-5,8 a 5,6 kg promedio No MA OR:28a 48 OR:39a43 Entre p=0,016 a
2018 (17) Intervencién: n=2530; A promedio promedio p<0,0001
-84 kg mdéximo a -7.8 kg 63% a79% 33% a 40%
minimo en promedio (intervencién) vs (intervencidn) vs
Control: n=1323; A -2,8 kg 27% a 29% (control) 10% a 11% (control)
madximo a -2 kg minimo
2 estudios
Singh AK, 3mg A =524 Rg (IC95% -6,17, -4,32) 65,8% 50,5 a 761% 252 a331% p<0,00001
2019 (19) 4 estudios (n=4978) (intervencidn) (intervencion) y 2
Vs 214 a 29,6% a10,6% (control)
(control)
Zhang P, 3mg A -5,52 kg (IC 95% -593, -5]11) 0% OR: 5,46 (IC 95% No se estimé p<0,00001
2019 (16) Intervencién: n=2996 3,57 - 8,3L4)
Control: n=1758 Se incluyeron 4
5 estudios (n= 475L4) de los 5 estudios
con n=2816
(intervencion)
y n=1579
(control)
NALTREXONA - BUPROPION
Khera R, 32mg/360 A -495 kg (-876,-114) No reporta***  OR: 390 (IC95% OR: 411 (1C95% No reporta
2016 (18) mg x 2/d Intervencién: n=1297 2,43~ 6,26) 222 -763)
Control: n=967 55% (L48%-61%) 30% (24%-37%)
2 estudios Intervencion vs intervencion vs
23% (control) 9% (control)
Le BlancES, 16/180 mg A - 4,8 kg promedio No MA RR:1,6 a 30 RR:2a5 Entre p<O,01 a
2018 (17) x3/d Intervencion: n=1173; A -6,2 promedio promedio p<0,0001
kg mdximo a -6,1 minimo 48% a 66% 25% a 42%
en promedio (intervencién) vs (intervencién) vs
Control: n=967; A -1,4 kg 16% a 42% (control) 6% a 20% (control)
mdximo a -1,3 Rg minimo
2 estudios
Singh AK, 32+360mg A -439 kg (IC95% -5,05, -3,71) 50% 445 a 66,4% 18,5 a 41,5% p<0,00001
2019 (19) 4 estudios (n=3239) (intervencidén) vs 16 (intervencion)
a 42,5% (control) vs 57 a20,2%
(control)
Onakpoya 16 032mg+ A -2,53 kg (-1.85,-3.21) 92% RR: 21 (IC 95% RR: 2,58 (IC95% p<0,00001
1J,2020 (21) 360 mg Intervencion: n=3088 1,35-3,28) 1,84 - 3,61)
Control: n=1448 379% (intervencion, 22,2%

4 estudios

n=1169 de 3088)
Vs 16,8% (control,
n=243de 1448)

(intervencion,
n=685 de 3088)
vs 81%

(control, n=118
de 1448)

** en todos los casos las diferencias se observaron a favor del fdrmaco.
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Abreviaturas: OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; N: nUmero de participantes; MA: metaandlisis; EA: efectos adversos.
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placebo y entre el 15 al 41% de los pacientes
intervenidos con orlistat presentaron dicha
pérdida. En relacién al grupo con naltrexo-
na-bupropién (4 de 4 revisiones), éste presento
entre 2 a 5 veces mas probabilidad y en el 22, y
el 42%0 se observo dicha pérdida. Finalmente,
en el grupo con liraglutida (3 de 4 revisiones),
se observd una probabilidad de 3,9 a 4,6 veces
mds que el grupo placebo y dicha pérdida se
report6 en promedio, entre el 25 y el 40% de los
pacientes intervenidos con el firmaco (Tabla 3).

Efectos adversos

Los diferentes EA del orlistat fueron des-
criptos en hasta el 96 y el 94%0 de los pacientes
incluidos en el grupo intervencién y placebo
respectivamente, en 2 de 5 revisiones. Los mas
frecuentes fueron los gastrointestinales (GI)
aunque, solo se reporté la prevalencia de los

sintomas GI cuando éstos fueron serios, ha-
llandose hasta 10% y 3%, dentro de los grupos
intervencién y placebo respectivamente.

En el caso de la intervencion con liraglutida,
en 3 de 4 revisiones, también predominaron los
EA GI, hasta un 79% comparado con hasta un
46% en el grupo placebo. En una de las revisio-
nes (16), la probabilidad de presentar nduseas
fue de 5 veces mas en el grupo intervenido con
el farmaco comparado con placebo.

Por otro lado, ante la intervencién con naltrexo-
na-bupropidn, en 3 de 4 revisiones, a los sintomas
GI, se sumaron eventos relacionados con altera-
ciones en el sistema nervioso y la salud mental
(insomnio, ansiedad, depresién, mareos, cefaleas),
como los mas frecuentemente observados. Al
menos, uno de los eventos se presentd en hasta
el 86% y el 75% de los casos dentro de los gru-
pos intervencidén y control, respectivamente y al
menos un evento serio en hasta el 290 y el 1% en
los grupos mencionados respectivamente (Tabla 4).

Tabla 4. Eventos adversos reportados en las revisiones sistemdticas incluidas

Farmaco EA vs placebo Tipo de EA Abandono por
Autor, aio (ref) EA
ORLISTAT
AldekRhail NM, No reporta No reporta No reporta
2015 (15)

Khera R, OR=184(IC95%153  No reporta OR=1,84 (IC95%
2016 (18) —-2726) 153-221)

8% (7 — 10%)
Sahebkar A, No reporta No reporta No reporta
2017 (20)
Le Blanc ES, Al menos un EAenel Mds frecuentes: 2% a 16%
2018 (17) 80 al 96% del grupo  Gastrointestinales: borborigmos y calambres intestinales, flatulencias, (intervencion)

intervencion vs 67
a 94% del grupo

incontinencia fecal, “oily spotting”, flatulencias con evacuacion (durante
los primeros 12 a 24 meses)

vs 0% a 7%
(control)

control (6 — 18 meses) Debido a sintomas Gl serios, 2 a 10% grupo intervencion; 1a 3% grupo

En 8 estudios

(en 3 diferencias
significativas)

Al menos un EA serio

Menos frecuentes:

control; 3 estudios, No se reporté andlisis estadistico

Problemas/lesiones musculoesqueléticas (1 estudio)
Déficit de beta carotenos o vitaminas A, D, o E (6 estudios)

Debido a
sintomas Gl
1a10% grupo
intervencion

en el O al 5% del Eventos de colelitiasis o colecistectomia (&4 estudios) O a 4% grupo
grupo intervencién Anomalias de la vesicula biliar, principalmente cdlculos biliares control
vs 2 al 26% del grupo  asintomdticos (2 estudios) 12 estudios
control Debido a déficit de betacarotenos, vitaminas A, D y E con requerimiento  No reporta

de suplementacion, O a 12% grupo intervencion; O a 8% grupo control

Andlisis estadistico reportado en 1 estudio con diferencias significativas

entre grupos (p<0,01)

Continta
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Tabla 4. Eventos adversos reportados en las revisiones sistemdticas incluidas (Continuacion).

Farmaco EA vs placebo Tipo de EA Abandono
Autor, ano (ref) por EA
Singh AK, EA mds frecuentes Mds frecuentes, incremento de riesgo moderado No reporta
2019 (19) definidos como Gastrointestinales: diarreq, esteatorrea, incontinencia fecal, “oily spotting"

aquellos EA que Riesgo modesto
presenten una Cdllculos de oxalatos
incidencia =5% u Riesgo posible
OR15veces mdsvs injuria hepdtica aguda
placebo. Déficit de vitaminas liposolubles y beta caroteno ante el uso prolongado
(requiere suplementacion 2 hs antes o después de la administracién del
farmaco)
LIRAGLUTIDA
Khera R, No reporta No reporta OR= 295 (IC 95%
2016 (18) 21-4,23)
13% (9-17%)
Le Blanc ES, Al menos un EA en Mds frecuente 8% a 33%
2018 (17) el 80 al 96% del Gastrointestinales en grupo
grupo intervencion intervencion
Vs 63 a 89% del 77% a 79% en grupo intervencion 0% a 6% en
grupo control (12 =36 31% a 46% en grupo control grupo control
meses) p=0,009,
En 3 estudios reportada
(n=3990). en1solo
No se reportd estudio
andlisis estadisticos Debido a
sintomas Gl:
Al menos un EA serio 4% a 8%
en el 6 al 5% del en grupo
grupo intervencion intervencion
vs 3 al 13% del grupo y1% a 2% en
control grupo control
(p=NR)
Singh AK, EA mds frecuentes Mds frecuentes, incremento de riesgo moderado No reporta
2019 (19) definidos como Efectos secundarios gastrointestinales y aumento de la lipasa
aquellos EA que Riesgo modesto
presenten una Aumento de eventos relacionados con la vesicula biliar, como colelitiasis
incidencia =5% u y colecistitis
OR15vecesmdsvs  Otros
placebo. Contraindicado en pacientes con antecedentes personales o familiares
de carcinoma medular de tiroides o sindrome de neoplasia endocrina
multiple tipo 2.
Zhang P, OR= 5,04 (IC95% Cl Mds frecuente OR=285(IC
2019 (16) 334 -76); p<O,00001 Nduseas 95% 0,84 - 9,62);
El resultado p=0,09
corresponde

exclusivamente al EA
nduseas.

No se reportan otros
EA.

4 estudios con
n= 4703 de los
cuales

2972 (grupo
intervencion)
1731 (grupo
control)

Continta
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Tabla 4. Eventos adversos reportados en las revisiones sistemdticas incluidas (Continuacion).

Farmaco

Autor, ano (ref)

EA vs placebo

NALTREXONA-BUPROPION

Tipo de EA

Abandono
por EA

Khera R, No reporta No reporta OR= 2,64 (IC 95%
2016 (18) 210-3,35)
12% (9 - 14%)
Le Blanc ES, Al menos un EA Mds frecuentes 20 a 25%
2018 (17) en el 83 al 86% del Nduseas, estrefimiento, en grupo
grupo intervencién dolor de cabeza, boca seca y mareos intervencion
vs 69 a 75% del Depresion y ansiedad 10 a4 %en
grupo control grupo control
(12 = 13 meses) 0 a 5% grupo intervencion No se reportd
En 3 estudios 1a 4% grupo control andlisis
(n=3453). Sin diferencias significativas estadistico
No se reportd
andlisis
estadisticos
Al menos un EA serio
en el 0,3 al 2% del
grupo intervencién
vs O a 1% del grupo
control
Singh AK, EA mds frecuentes Mds frecuentes No reporta
2019 (19) definidos como Nduseas, vomitos, constipacién o diarrea, boca seca, mareos
aquellos EA que e insomnio.
presenten una Riesgo modesto
incidencia =5% u Depresién, ideas suicidas, convulsiones, exacerbacion del glaucoma
OR15veces mdsvs  de dngulo cerrado.
placebo. Riesgo posible
Aumento de PAS y FC y disfuncién hepdtica requiriendo estrecha
vigilancia.
*no se puede administrar durante o dentro de los 14 dias posteriores
a la toma de inhibidores de la MAO.
Onakpoya lJ, RR =111 (IC95% Mds frecuentes RR =192 (IC95%
2020 (21) 1,05-118); p =0,0004, 1,65-2,24);
NND =12 (7-27) Gl: nduseas, vomitos y constipacion (principales motivos de p <0,00001,
discontinuacion) NNT para

EA serios

RR =170 (IC95%
138-2]); p<0,00001,
NND = 21 (13-38)

Sistema nervioso (incluidos dolores de cabeza y mareos),

psiquidtrico, vascular, oido y laberinto.

discontinuacién
del
tratamiento= 9
(IC 95% 8-13).

Tasa de
discontinuacién:
L2-L7% (L4
estudios)

OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; NND: ndmero necesario para dafiar; NNT: nUmero necesario a tratar; N: ndmero de participantes; EA: efectos
adversos; Gl: gastrointestinales; PAS: presidén arterial sistdlica; FC: frecuencia cardiaca.
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Discusidn

La presente revision incluy6 7 RS de ECCAs
y los resultados fueron comparados con los ob-
tenidos en 2 revisiones de RS o umbrella reviews
(UR), en todos los casos con un tiempo de inter-
vencion de 12 meses. La UR de Khalil H. et al.
(22), incluy6 9 RS de 127 ensayos clinicos y la UR
de Twells LK. et al. (23) incluy6 3 RS de un total
de 61 ensayos clinicos sobre las intervenciones
farmacolégicas para la obesidad.

Con respecto a los efectos del orlistat, en
nuestra revision, los participantes del grupo in-
tervencidn, perdieron un promedio de 2,12 a 3,07
kg adicionales, comparado con el grupo placebo,
con una dosis de 360 mg/dia en 5 RS de las 7 RS
incluidas. De manera similar, en la UR de Twells
LK. et al. (23) se halld, con orlistat utilizando la
misma dosis (360 mg/dia), una pérdida promedio
de 2,6 kg adicionales, comparado con placebo en
1RS; y en la UR de Khalil H. et al. (22), ante la mis-
ma dosis, se reportd una pérdida de 2,12 a 2,8 kg
adicionales, comparado con placebo, en 5 RS.

La pérdida de peso con la administracién de
liraglutida en dosis de 3 mg diarios, hallada en
nuestra revision fue de 5,15 a 5,8 kg en promedio
adicionales, en 4 RS. Twells LK. et al. (23), repor-
taron ante la misma dosis, una pérdida promedio
de 2,9 a 5,2 kg mds, comparado con placebo en 3
RS, observandose un rango mas amplio de pér-
dida de peso adicional. Segun Khalil H. et al. (22),
la administracién de liraglutida, evidenci6 una
diferencia promedio de 1,31 kg con dosis de 1,2
mg diarios y de 1,7 kg con dosis de 1,8 mg diarios,
comparados con placebo en 2 RS. En este caso se
observan menores diferencias respecto al grupo
placebo, debido a la inclusién de estudios en los
cuales se administraron dosis menores a 3 mg.

Por ultimo, las diferencias a favor de nal-
trexona-bupropion en nuestra revisién fueron en
promedio entre 2,53 a 4,95 kg con dosis de 32/360
mg o 16/180 mg, en 4 RS. Estos farmacos presen-
taron un mayor rango en los resultados de pér-
dida adicional, en parte debido a las diferencias
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en las dosis administradas. Twells LK. et al. (23),
reportaron una diferencia promedio de 5 kg a
favor del farmaco ante una dosis de 32/360 mg
en 1 RS, coincidiendo con el valor mds alto del
rango hallado en esta revision, reflejando el ma-
yor efecto de las dosis mas altas. En la misma
linea, en 1 RS analizada por Khalil H. et al. (22), 1a
diferencia a favor de farmaco fue en promedio
de 4,95 kg, comparado con placebo y con una
dosis de 32/360 mg diarios. Las coincidencias
en los resultados se deben en parte a que tanto
Twells LK. et al. (23), como Khalil H. et al. (22), in-
cluyeron una de las RS también analizada en esta
revisién, habiendo superposicién de articulos,
aunque en nuestro caso se resumieron los datos
de 4 RS en total y los otros autores analizaron
solo1 RS.

Los EA mas frecuentes de todos los farmacos
fueron los GI, influyendo en la discontinuacion
del tratamiento. Idénticos resultados se hallaron
en la investigacién de Khalil H. et al. (22), aun-
que en este caso relacionados principalmente
al orlistat. Twells LK. et al. (23), no analizaron
efectos adversos. La mayoria de la RS analiza-
das en nuestro trabajo, se basaron, en estudios
realizados con la dosis maxima del farmaco, lo
cual podria explicar, en parte, las altas tasas de
EA y abandono del tratamiento. En este sentido,
en otros estudios se ha identificado que una de
las principales razones de la subprescripcién de
los farmacos para el tratamiento de la obesidad,
son los EA, los cuales en su mayoria son dosis
dependiente (24,25). En la practica diaria, las
prescripciones médicas difieren en las dosis y
sus progresiones, segun el tiempo de tratamien-
to, la tolerancia y los resultados individuales en
la pérdida de peso, no alcanzando las dosis maxi-
mas en algunos casos. En Argentina, se agrega
como barrera, el factor econdémico, ya que los
farmacos presentan costos elevados, las cober-
turas por obras sociales y prepagas son variables
y los farmacos no se encuentran cubiertos por el
sistema publico de salud. Esta situacion también
se ha observado en otros paises (26,27).
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Con respecto a las intervenciones adiciona-
les en el estilo de vida, definidas como aquellas
centradas en las modificaciones en la alimenta-
cion, actividad fisica y comportamiento, solo dos
revisiones (15,18) describieron cointervenciones
nutricionales y de actividad fisica. En los ensayos
clinicos incluidos en dichas revisiones, se indicd
mayoritariamente una reduccién de 500 kiloca-
lorias (kcal) del total de las recomendaciones de
consumo energético diario, con una distribucién
estandar de macronutrientes o con reduccién
del porcentaje de grasas totales (menor al 30%0),
respecto del valor caldrico total ingerido, caracte-
ristica de las dietas clasificadas como hipograsas.
De la misma manera, es escasa la informacién
sobre las intervenciones en la actividad fisica,
ya que se hall¢ este tipo de intervencion en solo
una RS incluida en nuestra revision (18), a través
de la indicacién de realizar 150 minutos semana-
les de caminatas. La indicacién de cambios en el
estilo de vida agregada a las intervenciones far-
macoldgicas para el descenso de peso, suelen ser
moderadas a través de no mds de una consulta
mensual, posiblemente porque una intervencion
mads intensiva podria enmascarar los efectos
comparativos de la medicacion (3,8).

Sin embargo, la adicién de un farmaco para
el tratamiento de la obesidad en programas
intensivos de cambios en el estilo de vida, con
participacion de licenciados en Nutricién y es-
pecialistas en actividad fisica, ha demostrado
mayor eficiencia, debido a la sinergia observada
entre ambas intervenciones. En el estudio de
Wadden TA. et. al. (28) se compararon interven-
ciones con abordaje intensivo en el estilo de vida
exclusivamente en comparacion con el mismo
abordaje combinado con liraglutida 3 mg. A las
52 semanas, en el grupo con intervencién no
farmacoldgica, se observé una pérdida promedio
del 6,1% del peso inicial, y el 44%0 perdié el 5%
del peso o mas. Los participantes que ademas
recibieron liraglutida perdieron una media del
11,5%0 del peso inicial y el 70% perdi6 5% del
peso o mas.

Por otro lado, las 4 RS analizadas en este tra-
bajo, sobre los efectos de naltrexona-bupropion,
incluyeron al estudio COR-BMOD (29). El mismo
tuvo como cointervencién a los farmacos y al
placebo, el abordaje intensivo en el estilo de vida.
En la semana 56 de seguimiento, los participan-
tes tratados con naltrexona-bupropién en dosis
de 32/360 mg/dia, perdieron un 9,3 * 0,4% del
peso inicial, comparados con el grupo placebo,
quienes perdieron el 5,1 + 0,6% del peso inicial,
observandose diferencias significativas.

La indicacién de los cambios en el estilo de
vida suele no reportarse o no describirse en de-
talle en las revisiones que incluyen ECCAs con
farmacos antiobesidad, aunque dicha informa-
cién es esencial, ya que la falta de adherencia
tanto a los fairmacos como a los cambios en el
estilo de vida, refleja la gran heterogeneidad que
presentan las personas con obesidad en cuanto
a factores bioldgicos o de comportamiento, en-
tre otros determinantes de la obesidad y este
conocimiento puede orientar las diferentes
decisiones terapéuticas. En este sentido, existe
evidencia sobre el resultado de la indicacién de
este tipo de farmacos, teniendo en cuenta el fe-
notipo obesogénico de comportamiento ingestivo
predominante. En el estudio de Acosta A. et al.
(30), el grupo con intervencién farmacolégica
guiado por fenotipo, presento, a los 12 meses de
seguimiento, una pérdida de peso casi 2 veces
mayor al grupo con tratamiento no guiado por
fenotipo (31). Las intervenciones nutricionales,
no solo deberian ser adaptadas a las preferen-
cias alimentarias, la cultura y estilos de vida
de las personas con obesidad, sino también
a los fenotipos de conducta alimentaria. En
Argentina se ha validado la Escala de Fenotipos
de Comportamiento Alimentario (EFCA), disefa-
da para identificar los fenotipos conductuales de
la alimentacion en adultos (32). Otro factor clave
para obtener mejores resultados, es el abordaje
por parte de equipos interdisciplinarios, que
incluyan no solo médicos, sino también licencia-
dos en Nutricidn, especialistas en salud mental,
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profesores de actividad fisica y enfermeros, con
una mirada integral de la persona (9).

Como limitaciones de la presente revisidn,
se puede mencionar que se ha incluido como
variable resultado inicamente a la pérdida de
peso. Por cuestiones de longitud del trabajo, no
se incluyeron resultados en los pardmetros car-
diometabdlicos y otras comorbilidades. Ademas,
no se analizo el impacto de otros factores que
influyen en la pérdida de peso, como los biol6-
gicos (sexo, gasto metabdlico, edad, raza, etnia),
calidad del sueiio, fenotipo de conducta ingesti-
va, entorno obesogénico y adherencia a cambios
en el estilo de vida, aunque como se mencioné
anteriormente, los ECCAs sobre fAirmacos ani-
tobesidad suelen describir de manera escueta o
incompleta este tipo de factores o directamente
no los tienen en cuenta. Ademas, los estudios se
basan en los valores de IMC para identificar a las
personas con obesidad, pero si bien los riesgos
en la salud aumentan con el incremento del IMC,
pueden variar segin sexo, raza u origen étnico,
edad y masa muscular, por lo que se sugiere la
realizacién de estudios que analicen los efectos
de las intervenciones en diversas poblaciones
estratificadas no solo por IMC, sino también por
los sistemas de clasificacién emergentes, que
incluyen la evaluacién de la salud fisica, mental
y funcional para caracterizar la gravedad de la
obesidad (31,33-35). Finalmente, no se analizé el
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