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La obesidad constituye uno de los problemas de salud pu-
blica més graves en el panorama epidemioldgico actual, con
aproximadamente un tercio de la poblacién mundial sufrien-
do de sobrepeso u obesidad; y una gran carga asociada
de morbilidad, mortalidad, deterioro de la calidad de vida y
costos financieros. Aunque los cambios en el estilo de vida
representan la piedra angular del tratamiento de la obesidad,
en algunos casos el alcance de esta estrategia puede verse
limitado por numerosos factores psicosociales, conductua-
les, endocrinos y metabolicos que tienden a favorecer la pre-
servacion del peso corporal a expensas de una limitacién del
gasto de energia y un incremento en sus ingresos. En este
escenario toma relevancia el rol del arsenal farmacoldgico
para la pérdida de peso corporal, en paralelo a las modifica-
ciones del estilo de vida. No obstante, hasta la actualidad,
la farmacoterapia de la obesidad ha ofrecido resultados mo-
destos en términos de eficacia, y frecuentes preocupacio-
nes relacionadas con la tolerabilidad de las distintas drogas
evaluadas. Nuevos conocimientos sobre la neurobiologia de
la regulacién del apetito han conducido al estudio de varias
nuevas drogas que podrian ofrecer mejores resultados en el
control de la obesidad. Tanto la psicofarmacologia como la
farmacologia endocrina se encuentran en eras de alto pro-
greso y productividad, con avances acelerados en numero-
sos aspectos de cada campo. Esto sienta el panorama ideal
para el nacimiento de nuevas propuestas para la farmaco-
terapia de la obesidad. En esta revisién se discuten estas
nuevas oportunidades, con énfasis en la correlacion entre
los aspectos moleculares y clinicos.
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ABSTRACT

Obesity constitutes one of the most severe public health
problems in the current epidemiological outlook, with ap-
proximately one third of the world population suffering from
overweight or obesity; and a great associated burden of
morbidity, mortality, loss of quality of life, and financial costs.
Although lifestyle changes represent the cornerstone of the
treatment of obesity, in some cases, the scope of this strat-
egy may be limited by numerous psychosocial, behavioral,
endocrine, and metabolic factors which tend towards the
preservation of body weight, through a decrease in energy
expenditure, and an increase in intake. In this scenario, the
pharmacologic armamentarium gains relevance for promot-
ing weight loss, in parallel to lifestyle modifications. Never-
theless, to date, pharmacotherapy for obesity has only of-
fered modest results regarding efficacy with frequent con-
cerns regarding tolerability. Insights into the neurobiology
of appetite regulation have driven research of novel drugs
which may offer better results for the control of obesity.
Both, psychopharmacology and endocrine pharmacology
are in eras of high progress and productivity, with acceler-
ated advances in various aspects of each field. This sets the
ideal stage for the birth of novel proposals in the pharmaco-
therapy of obesity. This review discusses these new oppor-
tunities, with emphasis in the correlation between molecular
and clinical aspects.

Keywords: obesity, pharmacotherapy, weight loss, neurobi-
ology, endocrine pharmacology.
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La obesidad constituye uno
de los problemas de salud
publica mas graves en el pa-
norama epidemiolégico actual, con aproximadamente un ter-
cio de la poblacién mundial sufriendo de sobrepeso u obe-
sidad’. Gran parte de este impacto se debe a su estrecha
relacion con numerosas otras enfermedades cronicas no
transmisibles, como las dislipidemias, la hipertension arte-
rial, la diabetes mellitus tipo 2, el cancer, la esteatosis hepa-
tica y la depresion; entre muchas otras®>. Como consecuen-
cia, la obesidad se asocia a un incremento en la mortalidad,
al igual que elevados costos financieros anuales atribuidos
de forma directa e indirecta a cuidados médicos, y un dete-
rioro severo de la calidad de vida®.

INTRODUCCION

Los modelos actuales de intervencion en la diabetes se cen-
tran en el precepto de la atencion interdisciplinaria, con un
enfoque individualizado a las necesidades de cada paciente
particular. Los cambios en el estilo de vida representan la
piedra angular de los planes terapéuticos en este sentido®.
Sin embargo, en algunos casos, el alcance de esta estrate-
gia puede verse limitado por numerosos factores psicoso-
ciales, conductuales, endocrinos y metabolicos que tienden
a favorecer la preservacion del peso corporal a expensas
de una limitacion del gasto de energia, y un incremento en
sus ingresos®. En este escenario toma relevancia el rol del
arsenal farmacoldgico para el tratamiento de la obesidad, en
paralelo a las modificaciones del estilo de vida®.

El catélogo actual de medicacion anti-obesidad incluye varios
agentes aprobados por la FDA como el orlistat, la combina-
cion fentermina/topiramato y la lorcaserina, entre otros; y
distintas drogas usadas off-label para este fin, como la met-
formina’. No obstante, hasta la actualidad la farmacoterapia
de la obesidad ha ofrecido resultados modestos en términos
de eficacia, y frecuentes preocupaciones relacionadas con
la tolerabilidad de las distintas drogas evaluadas®. Nuevos
conocimientos sobre la neurobiologia de la regulacion del
apetito han conducido al estudio de varias nuevas drogas
que podrian ofrecer mejores resultados en el control de la
obesidad. En esta revision se discuten estas nuevas opor-
tunidades, con énfasis en la correlacion entre los aspectos
moleculares y clinicos.

Perspectivas actuales sobre la farmacoterapia en el trata-
miento de la obesidad

Las recomendaciones actuales sugieren considerar el uso
de farmacos para el control de la obesidad en los pacientes
que muestren un indice de masa corporal (IMC) =30kg/m?;
o en aquellos con IMC entre 27-29,99 kg/m?y comorbilida-
des importantes, cuando no ha sido posible lograr las me-
tas terapéuticas sélo a través de los cambios dietarios y la
actividad fisica®. Ademas, se ha propuesto como ideal una
reduccién inicial de 5-10% del peso corporal en un periodo
de 6-12 meses, con mantenimiento estable a largo plazo.
Con el apoyo de la farmacoterapia, se persigue la pérdida
de al menos 2 kg de peso en el primer mes y de al menos
5% del peso corporal de base en los primeros 6-12 me-
ses, con mantenimiento estable a largo plazo'™. En efecto,
el mantenimiento del peso blanco constituye la verdadera

prueba de fuego para los programas de intervencion en obe-
sidad, para lo cual deben tenerse en cuenta las limitaciones
de las opciones de farmacoterapia actual, especificamente
en relacion a las mesetas en la evolucion del peso corporal
y la tendencia a la recuperacion del peso al suspender la
medicacion''. Esto subraya el papel protagonico de las mo-
dificaciones del estilo de vida para el éxito de la intervencion,
y el rol limitado, transitorio y complementario de la farmaco-
terapia en este proceso'?.

Las alternativas actuales en la farmacoterapia de la obesi-
dad han abordado la promocion de la pérdida de peso desde
tres enfoques fundamentales: la modulacion de la fisiologia
digestiva para restringir la captacion de nutrientes, la modu-
lacion del metabolismo intermediario para promover el gasto
energético y la modulacién de la neurobiologia reguladora
del apetito y la conducta alimentaria para promover la res-
triccion del consumo de alimentos. Distintos agentes tien-
den a ejercer mas de una de estas funciones, que a menudo
tienden a combinarse y solaparse'®. El orlistat representa
un ejemplo tipico del primer grupo: como inhibidor de las
lipasas gastrointestinales, causa una menor absorcion de
las grasas ingeridas en la dieta'*. Otros farmacos, como la
metformina y la fentermina, pueden acelerar la oxidacion de
carbohidratos y lipidos por distintas vias metabdlicas, por
ejemplo, modificando la expresién enzimatica en higado y
otros tejidos clave y ejerciendo un efecto simpaticomiméti-
co, respectivamente’. No obstante, la gran mayoria de las
drogas anti-obesidad—incluyendo al topiramato/fentermina,
bupropion/naltrexona, lorcaserina, liraglutide, pramlintide y
otros—ejercen la mayor parte de sus efectos mediante la
atenuacion del apetito y sus conductas asociadas’®.

La comprension actual de la regulacion del apetito gira en
torno al nucleo arcuato en el hipotdlamo y el nicleo del trac-
to solitario en el tallo cerebral como centros integradores de
sefales anorexigénicas y pro-orexigénicas provenientes de
un extenso espectro de hormonas, péptidos y neurotransmi-
sores producidos en el sistema nervioso central y en el am-
biente sistémico general'. A la vez, estos nulcleos regulan
las respuestas conductuales, endocrinas y autonémicas re-
lacionadas con la alimentacién mediante abundantes eferen-
cias y aferencias neurohumorales'®. En el nicleo arcuato, las
principales sefales anorexigénicas parecen corresponder a
neuronas secretoras de pro-opiomelanocortina (POMO),
mientras que la contraparte pro-orexigénica corresponde a
neuronas secretoras de neuropéptido Y (NPY) y péptido re-
lacionado con Agouti (AgRP)'™®. Adicionalmente, aferencias
vagales originadas en el tracto gastrointestinal informan a
los centros integradores sobre la disponibilidad inmediata
de macronutrientes, basado en sus niveles circulantes en
sangre y su presencia en el tracto digestivo®.

Finalmente, varias moléculas endocrinas liberadas des-
de el intestino, el pancreas, el tejido adiposo y el higado
pueden modular el apetito y la conducta a largo plazo, rele-
vando informacion sobre las reservas energéticas estables
del organismo?'. Estos mediadores incluyen a la insulina, el
glucagon, las incretinas como el péptido similar al glucagén
1 (GLP-1), el péptido gastrico inhibitorio (GIP) y la amilina,



el polipéptido pancreatico (PP), el péptido tirosina-tirosina
(PYY) la oxintomodulina (OXM), la ghrelina, la colecistoki-
nina (CCK), la leptina, varias otras adipocinas y mdltiples
moléculas de sefalizacién inmunoldgica??.

Alternativas farmacoterapéuticas noveles en la regulacién
del apetito para el tratamiento de la obesidad
Historicamente, varios farmacos psicoestimulantes han sido
utilizados para el tratamiento de la obesidad, incluyendo la
fentermina y bupropion, actualmente aprobados por la FDA.
Los mecanismos relevantes a la pérdida de peso para esta
clase de farmacos son el incremento de la neurotransmision
dopaminérgica y noradrenérgica, que en conjunto resultan
en la modulacion de los circuitos de recompensa y reduc-
cion de la alimentacion hedonica®. No obstante, numerosos
estimulantes han mostrado asociarse con problemas graves
de seguridad, siendo la sibutramina el ejemplo emblemati-
co tras asociarse a un aumento severo del riesgo cardio-
vascular?*. Asimismo, otros psicoestimulantes actualmente
disponibles, como la dexanfetamina, muestran propiedades
farmacodinamicas que sugieren amplia utilidad en este con-
texto, aunque la investigacion clinica existente en este sen-
tido sea aun insuficiente?. La tesofensina, un inhibidor de la
recaptura de dopamina, noradrenalina y serotonina, estuvo
en estudio para el tratamiento de la obesidad, pero fue des-
cartada debido a alta incidencia de hipertension. No obs-
tante, recientemente se ha observado que a menores dosis
podria ser una opcion segura y efectiva para este objetivo®.
De manera similar, varios farmacos antidepresivos, como la
venlafaxina y la fluoxetina, se han asociado con disminucion
del apetito y podrian ser de utilidad en este escenario?’.

Por otro lado, varios farmacos actualmente usados en el
tratamiento de la obesidad actian modulando la actividad
de distintas hormonas reguladoras del apetito, como el lira-
glutide, un agonista de GLP-1, y el pramlintide, un agonista
de la amilina®®. El semaglutide, otro agonista de GLP-1 de
mayor vida media, podria ofrecer mayor eficacia®; y otros
andlogos de la amilina, como el davalintide, se encuentran
en estadios pre-clinicos de investigacion®. Sin embargo,
varias otras alternativas estan en estudio. Algunos anélo-
gos del PYY accion prolongada estén actualmente en Fase
1 de investigacion clinica, aparentemente en asociacion con
reduccion del apetito durante aproximadamente 24 horas®'.
Un andlogo estable del PP, el PP1420, parece ofrecer efec-
tos comparables y se encuentra actualmente en el mismo
estadio de desarrollo®. Los antagonistas del receptor de la
ghrelina, el receptor de secretagogos de la hormona del cre-
cimiento (GHS) no se han vinculado con reduccion del apeti-
to en estudios de Fase 1, pero podria retornar beneficios en
el tratamiento del insomnio®.

Mas recientemente, se han propuesto algunas alternati-
vas que involucran actividad simultanea en multiples ejes
neuroendocrinos reguladores del apetito. Los anédlogos de
la OXM son los prototipos en este sentido. Esta hormona
puede activar los receptores de glucagén y GLP-1, lo cual
implica mayor gasto de energia via potenciacion de la termo-
génesis, ademas de la reduccion en el apetito®. La adminis-
tracion de OXM y algunos analogos de accion prolongada se

encuentra en estudios de Fase 1/2, con resultados positi-
vos en relaciéon al mejoramiento de la glicemia y la reduccion
del peso corporal®. Varias otras opciones de agonismo dual
se estan explorando, incluyendo co-agonistas de PYY/GLP-
1, GIP/GLP-1 e incluso agonistas triples, involucrando GIP,
GLP-1 y glucagén, y GLP-1, OXM y PYY?8. La segunda pa-
rece tener efectos especialmente poderosos sobre el peso
corporal y la glicemia, comparables con los efectos de la
cirugia bariatrica, y ha sido apodada como “el bypass gastri-
co médico”; en asociacion con escasos efectos adversos®.

Es interesante resaltar que algunas intervenciones dietarias
podrian modular la secrecion de estas hormonas regulado-
ras del apetito mediante la modificacion del funcionamiento
de las células enteroendocrinas, especialmente las células
tipo L*’. El consumo de prebidticos, como la oligofructosa y
algunos é&cidos grasos de cadena corta, podria corregir las
disbiosis de la flora intestinal y favorecer el crecimiento de
un perfil bacteriano anti-inflamatorio, resultando en mayor li-
beracion de hormonas enterales anorexigénicas®®. Finalmen-
te, abundantes compuestos fitoquimicos parecen mostrar
caracteristicas farmacodinamicas Utiles en el tratamiento de
la obesidad. Aunque en el presente ninguno dispone de su-
ficiente evidencia para justificar su uso, representan oportu-
nidades importantes de investigacion para el futuro®. Estas
sustancias incluyen principalmente polifenoles, flavonoides
y algunos acidos grasos*.

Tanto la psicofarmacologia

como la farmacologia endo-

crina se encuentran en eras
de alto progreso y productividad, con avances acelerados
en numerosos aspectos de cada campo. Esto sienta el pa-
norama ideal para el nacimiento de nuevas propuestas para
la farmacoterapia de la obesidad. Es notorio que esta area
de la investigacion parece estar floreciendo en particular a
expensas del descubrimiento de nuevos mecanismos de
accion, mientras que el abordaje de los posibles efectos ad-
versos y cuestiones de eficacia alin no han tomado especial
atencion. Si bien esto es parte natural del proceso de des-
cubrimiento y estudio de nuevos farmacos, es importante
resaltar la importancia de los estadios mas tardios con el
fin de evitar los errores previamente cometidos con otros
agentes anti-obesidad en el pasado.
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