Universidad de Costa Rica
Sistema de Estudios de Posgrado
Programa de Posgrado en Especialidades Médicas

Revision de estrategias actualizadas en el tratamiento farmacologico, quirurgico y
demas abordaje multidisciplinario de la obesidad y propuesta de protocolo para manejo
estandarizado del paciente obeso

Trabajo final de graduacion sometido a la consideracion del
Comité de la Especialidad en Medicina Interna para optar por el grado y titulo de

Especialista en Medicina Interna

Sustentante:
Carolina Maria Aguilar Mora

Tutor:
Dr. Fernando Morales Gonzalez

Ciudad Universitaria Rodrigo Facio, Costa Rica

2025



Agradecimientos

Al Dr. Fernando Morales, por su apoyo y paciencia como tutor en la elaboracion de este trabajo
y como coordinador local en el Hospital San Juan de Dios.

Igualmente, a cada uno de los médicos tutores que todos los dias colaboran con nuestra
formacion.

Al sistema de posgrado por hacer posible la formacion de especialistas.



Dedicatoria

A mi mamd y a mi papd, quienes me han acompafiado, educado y motivado no solo durante
este posgrado, sino desde el primer dia de escuela; sin ustedes, este logro seria impensable.
Gracias por su valentia para vencer los mas inesperados obstaculos de la vida y estar hoy
conmigo. También a mi hermano y a mis abuelos que de igual forma son parte de este logro.

A mis mejores amigas Jazmin y Karen que se han vuelto hermanas, gracias por los incontables
dias en los que creyeron en mi mas que yo misma.

A Pamela, Amanda, Yu Ya, esta residencia las acerco a mi vida, espero que nada nunca las
aleje.

A mis compaifieras y compaiieros del grupo B, quienes hicieron que incluso las guardias mas
dificiles estuvieran llenas de risas.









San José, 13 de mayo de 2025

Senores(as)

Sistema de Estudios de Posgrado (SEP)

Programa de Posgrado en Especialidades Médicas
Universidad de Costa Rica

Estimados(as) sefiores(as):

La sustentante Carolina Aguilar Mora, cédula de identidad 115870051, me ha presentado,
para efectos de correccion de estilo, en mi calidad de profesional graduada de Licenciatura
en Filologia Espafiola por la Universidad de Costa Rica, el proyecto de investigacion
Revisién de estrategias actualizadas en el tratamiento farmacolégico, quirdrgico y demas
abordaje multidisciplinario de la obesidad y propuesta de protocolo para manejo
estandarizado del paciente obeso, el cual ha elaborado para optar por el grado y titulo de
Especialista en Medicina Intema.

He revisado y corregido, de acuerdo con los lineamientos de correccion y estilo sefialados
por el Estilo de referencia de Vancouver y el "Manual de la Nueva gramatica de la lengua
espanola”, de la Real Academia Espafnola, los aspectos de estructura gramatical,
acentuacion, ortografia, puntuacién y vicios de diccion que se trasladan al escrito, y he
verificado la inclusion en el documento de todas las correcciones indicadas anteriormente.

Por consiguiente, este trabajo se encuentra listo para ser presentado oficialmente a la
Universidad de Costa Rica.

Atentamente,

Lic. Mariana Obando Miranda
Cédula de identidad 1-1598-0588



VI

Tabla de Contenido

Introduccion 1
Desarrollo del tema 3
1. Definicion 3
2. Epidemiologia 5
3. Fisiopatologia 6
Regulacion del hambre 6

a. Sistema Nervioso Central 7

b. Adipocinas 7

c. Eje intestino-cerebro 8

d. Hambre hedonica 10

e. Microbiota 12

4. Relacion de la obesidad con otras comorbilidades 12
a. Cardiovascular 13

b. Diabetes Mellitus 14

c. Cancer 14

d. Higado graso no alcohoélico 15

e. Neumopatias 15

f. Enfermedad Renal Crénica 16

5. Tamizaje y abordaje del paciente 18
a. Anormalidades Metabdlicas 18

b. Causas genéticas 19

c. Causas farmacologicas 20

6. Tratamiento de la obesidad 21
a. Cambios en el estilo de vida 23

b. Tratamiento farmacologico 27

i. Orlistat 28

ii. Topiramato-Fentermina 29

iii. Naltrexona-Bupropion 31

iv. Agonistas del receptor de GLP-1 32

1. Liraglutide 33

2. Semaglutide 35



3. Tirzepatide

Recomendaciones de manejo farmacologico de acuerdo con guias

C.
internacionales
d. Tratamiento endoscopico
i. Balones intragastricos
ii. Gastropatia en manga endoscopica
iii. Otros procedimientos
e. Tratamiento quirirgico
i. Gastrectomia en manga
ii. Cirugia en Y de Roux
iii. Derivacion biliopancreatica em cruce duodenal
iv. Bloqueo intermitente del nervio vago
v. Banda géstrica
f. Efectos cardiometabdlicos de la cirugia bariatrica
g. Complicaciones y cuidados post operatorios
7. Evidencia de acuerdo con las patologias cronicas ya establecidas
a. Diabetes Mellitus
b. Enfermedad Renal Cronica
c. HTA y Falla Cardiaca
d. Neumopatias
e. Higado graso no alcohélico
Conclusiones
Recomendaciones

Referencias bibliograficas

VI

36

39
40

42
42

42

44
45
45
46

46
46
47

48
50
50

51

51

53

54

56

58

60



VI

Resumen

La obesidad es una enfermedad cronica neuroendocrina que se caracteriza por la acumulacion
de tejido adiposo patologico y ectdpico con secrecion de citoquinas proinflamatorias, con una

elevada prevalencia a nivel mundial y que mantiene una tendencia al alza.

El exceso de grasa se da cuando ocurre, en un contexto dado, una alteracion en el balance
energético con ingestas que superan el gasto. Este trastorno de la homeostasis ocurre en
relacion con vias neuronales alteradas en el hipotalamo, centro de control del apetito y la
saciedad; ademas de la disfuncion del eje cerebro-intestinal, también se debe tener en cuenta la

influencia de alteraciones genéticas, epigenéticas y factores ambientales y socioculturales.

Se trata de una patologia compleja y su abordaje debe responder a esta caracteristica. El manejo
ideal es multidisciplinario, con un pilar en los cambios del estilo de vida, con especialistas que,
respectivamente, confeccionen dietas balanceadas para alcanzar el déficit calorico, prescriban
actividad fisica de forma individualizada y den seguimiento psicoldgico para corregir

conductas maladaptativas y trastornos de imagen corporal.

El tratamiento farmacologico tiene multiples opciones aprobadas por la FDA, su eficacia y
perfil de seguridad ha mejorado con el paso de los afios. La familia de los agonistas de GLP-1,
sobre todo con el semaglutide y tirzepatide, han demostrado beneficios mas alla de la pérdida
de peso, mejorando la mortalidad por causas cardiovasculares. Asimismo, hay menor

progresion de enfermedad renal, incluso algiin grado de mejoria en enfermedad hepatica.

Hasta el momento, la alternativa més eficaz para la pérdida de peso es la cirugia; sin embargo,
se asocia con procedimientos complejos que pueden provocar complicaciones a corto y largo
plazo, por lo que se considera esta como el tltimo escaloén. Sin embargo, el avance en terapias
farmacologicas es acelerado; el tirzepatide ha documentado resultados competitivos con la
cirugia. También estan los tratamientos endoscopicos con alternativas en pacientes de alto

riesgo quirtrgico o que rehusan la cirugia.



Abstract

Obesity is a chronic neuroendocrine disease characterized by the accumulation of pathological
and ectopic adipose tissue with the secretion of proinflammatory cytokines. It is already highly

prevalent worldwide and it continues on a rise.

Excess fat occurs in the context of an alteration in energy balance, with intake exceeding
expenditure. This homeostasis disorder occurs in relation to altered neuronal pathways in the
hypothalamus, the center that controls appetite and satiety, and also dysfunction of the brain-
gut axis. All of this is influenced by genetic and epigenetic alterations, as well as environmental

and sociocultural factors.

This is a complex condition, and its approach must respond to it. Ideal management is
multidisciplinary, with a pillar of lifestyle changes, with specialists who will respectively create
balanced diets to achieve a calorie deficit, prescribe individualized physical activity, and

provide psychological follow-up to correct maladaptive behaviors and body image disorders.

There are multiple FDA-approved pharmacological treatment options, and their efficacy and
safety profile have improved over the years. The GLP-1 agonist family, especially semaglutide
and tirzepatide, has demonstrated benefits beyond weight loss, improving cardiovascular
mortality, slowing the progression of kidney disease, and even some improvement in liver

disease.

To date, surgery is the most effective alternative for weight loss. However, these procedures
are complex and associated with short- and long-term complications, so they are considered
the last resort. However, progress in pharmacological therapies is rapid; tirzepatide has
documented results that are competitive with surgery. Endoscopic treatments are alternatives

for patients at high surgical risk or who refuse surgery.
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad cronica, compleja, de etiologia multifactorial que ha sido
ampliamente descrita como factor de riesgo cardiovascular, ademas estrechamente vinculada
con diabetes mellitus y sus complicaciones, sin embargo, también se relaciona con patologia
oncologica, renal, pulmonar entre otras. Todo lo anterior se asocia con pérdida en la calidad de

vida, alta mortalidad y aumento de los costos en los sistemas de salud.

El aumento en la prevalencia de esta enfermedad a nivel mundial y su alta comorbilidad la
convierte en un grave problema de salud publica. Nuestro pais no escapa a esta tendencia,

alcanzando los primeros lugares en indices de obesidad en el continente.

El manejo de esta patologia debe ser multidisciplinario; debe abordar los estilos de vida que
son pilar en tratamiento y se deben mantener de por vida; sin embargo por las limitaciones
propias de estas estrategias puede ser necesario escalar a tratamiento farmacoldgico o incluso
dependiendo de la respuesta o severidad existen las intervenciones endoscopias y quirtrgicas,

la eleccion depende de las caracteristicas del paciente.

Objetivos

Objetivo General
Disefar una estrategia para una atencion integral y estandarizada de los pacientes obesos.
Objetivos especificos

1. Establecer el peso relativo de la obesidad como factor determinante en distintas
comorbilidades.
2. Analizar evidencia cientifica reciente sobre tratamiento farmacolédgico, endoscopico y

quirdrgico.



3. Evaluar los beneficios del abordaje multidisciplinario. Diferenciar las estrategias
acordes a comorbilidades en el abordaje del paciente de acuerdo con las patologias ya

diagnosticadas.

Metodologia

Revision bibliografica de estudios longitudinales, metaandlisis y revisiones indexadas en
PubMed, en el periodo 2017 — 2024, con las siguientes palabras clave en la busqueda: obesidad,
manejo de obesidad, tratamiento de obesidad, analogos de GLP-1, obesidad e HTA y riesgo
cardiovascular, obesidad y enfermedad pulmonar, obesidad y hepatopatia, obesidad y cancer,

y cirugia bariatrica.



Desarrollo del tema

1. Definicion
Actualmente se define obesidad como una enfermedad neuroendocrina que se caracteriza por
exceso de tejido graso, el cual se asocia con mayores riesgos adversos en la salud'~. Hasta no
hace mucho tiempo se utilizaba el IMC > 30 como corte para obesidad?*; sin embargo, en este
grupo no todos tienen una misma distribucion de la grasa y no tienen las mismas caracteristicas

metabolicas’. Otra caracteristica de esta enfermedad cronica es su alta tasa de recurrencial.

La grasa visceral, que independientemente del IMC, o cantidad total de tejido adiposo, es un
predictor directo de riesgo cardiovascular, resistencia a la insulina y la dislipidemia asociada a
esta y finalmente diabetes mellitus tipo 2, ademas de aumento en la presion arterial y un estado

de inflamacion cronico’.

La circunferencia abdominal como medida indirecta de la grasa visceral es mejor predictor de
patologia que solamente el IMC!*®, El punto de corte de circunferencia abdominal puede
variar de acuerdo con la etnia. La Federacion Internacional de Diabetes establece el limite para
europeos y caucasicos en 94 cm para hombres y 80 cm para mujeres, mientras que para los
japoneses es de 85 cm y 90 cm para hombres y mujeres respectivamente; en el caso de centro

y suramericanos el valor de referencia es de > 90 cm en hombres y > 80 en mujeres’.

Ademas de la medicion de la circunferencia abdominal, otras estimaciones antropométricas
como la relacidn cintura-cadera o cintura-altura, se han planteado como mediciones indirectas
de la grasa visceral®>!%. El analisis de impedancia bioeléctrica ha tomado importancia
conforme ha mejorado su precision, con el beneficio de ser una técnica no invasiva, menos

costosa y mas accesible que los estudios de imagen®!!,

El tiempo de exposicién a IMC elevados o circunferencia abdominal elevada se asocia mas
fuertemente a riesgo cardiovascular que solo el IMC o la circunferencia abdominal'?.

Técnicas de imagen como tomografia computarizada (TC), la absorciometria dual de rayos X
(DEXA) y la resonancia magnética nuclear (RMN) permiten una medicién mas precisa de la
grasa visceral y, a su vez, son mejores predictores de riesgo cardiovascular, diabetes, cancer y

mortalidad®. E1 TC y la RMN son técnicas menos accesibles por la disponibilidad del equipo y


https://www.zotero.org/google-docs/?X5y5CM
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costos. Adicionalmente, es problematico por la magnitud de exposicion a radiacion en el caso

del TAC; por el momento su uso en obesidad suele reservarse para investigacion®!3,

El DEXA estima la grasa visceral con la diferencia entre la grasa total y la grasa subcutanea;
con esta técnica, el punto de corte para obesidad es > 35 % en mujeres y > 25 % en hombres.

Con DEXA la precision es similar a la obtenida por RMN"-!415,

Con las imagenes obtenidas por TC se estima el area de grasa visceral y los puntos de corte
que se asocian con sindrome metabodlico son 163,8 cm2 y 80,1 cm2 en mujeres y hombres

respectivamente'®.

El sindrome metabolico fue formulado por primera vez por la Organizacion Mundial de la
Salud, en 1998, se caracteriza por la resistencia a la insulina en mas dos de los siguientes
factores: obesidad, dislipidemia, hipertension o microalbuminuria. Desde entonces se han
planteado diferentes criterios diagndsticos para este sindrome. En 2005, la Federacion
Internacional de Diabetes propone que pacientes con aumento de la circunferencia abdominal,
de acuerdo con su etnia, més cualquiera de los siguientes criterios se considera con sindrome
metabodlico®!4:

e (Glicemia en ayunas > 100 mg/dL

e Dislipidemia: Triglicéridos > 150 mg/dL HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL

en mujeres o uso de tratamiento

e Hipertension: > 130/84 mmHg o uso de farmacos antihipertensivos

Incluso, existe el concepto del paciente obeso metabdlicamente sano, este se refiere a aquel con
un IMC> 30, pero sin exceso de grasa visceral ni depositos ectopicos de grasa y sin datos

clinicos ni analiticos de resistencia a la insulina o a un estado crdénico inflamatorio'.

De igual forma, también estd descrito el fenotipo del paciente con peso normal no sano
metabolicamente, en el que lo més caracteristico es la presencia de gran cantidad de grasa
visceral e higado graso, lo que se asocia a mayor riesgo de enfermedades cardiometabdlicas y

mayor riesgo de muerte prematura'4,

2. Epidemiologia


https://www.zotero.org/google-docs/?tXA0Wo
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La obesidad es un problema de salud publica que mantiene una tendencia al alza; se estima que
en el mundo afecta a un 19 % de las mujeres y un 14 % de los hombres!>. En 2023 se estimaba
un total de 800 millones de personas obesas en el mundo?. Particularmente, en Estados Unidos,
en 2015, alcanzé una prevalencia del 40 %>, mientras que en la Union Europea, en 2021, se
estimo que un 60 % de su poblacion padece de sobrepeso u obesidad®. Se proyecta que la
obesidad va a afectar a casi uno en dos adultos para 2030'5. De hecho, esta es la enfermedad

cronica mas prevalente en el mundo!S.

En la mayoria de paises, la obesidad es mas prevalente en mujeres que en hombres!’, 1o mismo
que la obesidad severa definida como IMC > 40, también es mas prevalente en personas negras

no hispanicas®.

Con respecto a América Latina, datos del 2013 1la ubican como la regién con mayor prevalencia
de exceso de peso. En el caso especifico de Costa Rica, ya para los anos 2008-2009 el 68,5 %
de las mujeres y el 62,4 % de los hombres entre los 20-65 anos documentaron un exceso de
peso, lo cual es significativamente superior a lo reportado por la OMS como promedio mundial.
La OMS describe exceso de peso en 35 % de la poblacion mayor de 18 afios a nivel mundial,
mientras que en nuestro pais este porcentaje se encuentra alrededor de 68,5 % de las personas

entre 20-65 afios'®.

Otro patron epidemioldgico importante es que presenta gradiente claro con tendencia a afectar
mayormente a personas en condicion de pobreza, esta se define como la imposibilidad de
satisfacer las necesidades bésicas como vivienda, alimentacion, vestido, transporte y servicios
como educacion, agua y electricidad'®. También se ha definido en términos de ingresos por el
banco mundial, indicando que se presenta cuando los mismos son menores a $2,15 al dia, esto
en 202220, Lo anterior se ha relacionado con el consumo de alimentos caloricamente densos
porque tienen un costo menor, menor provision de alimentos sanos y mayor cantidad de
restaurantes de comida rapida en localidades donde vive esta poblacion; también afecta a este
grupo los pocos e inseguros espacios para la actividad fisica?!. La obesidad también se ha
vinculado con poblaciones poco educadas y grupos minoritarios, por ejemplo, como ya se
menciond, la obesidad es mas prevalente en mujeres: en Estados Unidos afecta a /5 de mujeres;
sin embargo, poblaciones como afroamericanas e hispanas este numero asciende a una de cada

dos mujeres®.
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En términos de mortalidad, se estima que en 2015 las muertes relacionadas con un IMC alto a
nivel mundial alcanzaron los 4 millones’. Es el segundo factor de riesgo prevenible para

mortalidad en general, inicamente superado por el tabaquismo?2.

3. Fisiopatologia
Es una patologia compleja de etiologia multifactorial, desde predisposicion genética, ambientes
obesogénicos, trastornos emocionales que guardan una relacion bidireccional con esta
enfermedad, deprivacion de sueflo, condiciones socioecondmicas que finalmente confluyen en

un desbalance energético con ingestas que superan el gasto caldrico®.

La homeostasis del peso depende de una intrincada maquinaria metabolica que regula multiples
variables: tasa metabolica basal, cantidad y calidad de los alimentos, efecto térmico de los

alimentos, la composicion de macronutrientes y la actividad fisica®.

El componente genético es significativo con estudios entre gemelos que han estimado una
heredabilidad que ronda entre un 40 % a un 70 %'7->*. Hay patrones monogénicos y poligénicos,
los primeros son casos raros, severos y de inicio temprano, mientras que el grueso se asocia a
alteraciones de multiples genes. Ambas formas se relacionan con alteraciones en vias

neuronales en el SNC que controlan aspectos heddnicos de la ingesta alimentaria®.

En nifios aumenta hasta tres veces el riesgo de obesidad con solo que uno de sus progenitores
sea portador de esta enfermedad y cuando son ambos el riesgo se eleva hasta 10 veces. Se
plantean, al menos como una explicacion parcial a este fendmeno, cambios epigenéticos,
secundarios a factores ambientales o en relacién con la microbiota, en los gametos de los

padres?.

Regulacion del Hambre

a. Sistema Nervioso Central

El hipotalamo se describe como el principal centro de control que regula la ingesta y la
homeostasis energética y particularmente en €1, uno de los principales actores es el nucleo

arcuato que tiene dos grupos neuronales, oxigénicas y anorexigenos®?7,

Las neuronas orexigénicas o neuronas de agouti, reciben este nombre por ser el unico sitio

donde se expresa el péptido relacionado con agouti (AgRP) y ademas producen neuropéptido


https://www.zotero.org/google-docs/?12zh9Y
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Y (NPY), se activan por accion de la ghrelina durante el déficit calorico. EI NPY se une con
receptores en el nucleo paraventricular y otros nticleos hipotaldmicos provocando la busqueda
de alimento y una disminucion en el gasto energético, mientras que el AgRP bloquea los efectos

anorexigenos de la hormona estimuladora de melanocitos alfa (a- MSH)?%-28,

Las neuronas anorexigénicas o neuronas POMC, nombre debido a la expresion de a-MSH, es
un producto derivado de la proopiomelanocortina (POMC); adicionalmente, también expresa
el péptido de transcripcion regulado por cocaina y anfetamina (CART). Estas neuronas son
activadas en respuesta a la sefal de insulina, leptina, glucosa y aminoacidos. El a-MSH actta
también sobre el nucleo paraventricular y otros sitios del hipotdlamo inhibiendo la busqueda

de alimentos26-28,

b. Adipocinas

Las adipocinas son proteinas sefializadoras secretadas por los adipocitos, las siguientes son las

mas ampliamente descritas; sin embargo, no son las inicas®.

i.  Leptina
Citocina producida predominantemente en el tejido adiposo blanco, pero también en los
enterocitos??%30. La leptina inhibe el apetito a nivel del hipotalamo; el estimular las neuronas
POMC e inhibir a las neuronas de agouti y en condiciones fisiologicas los niveles de leptina se

correlacionan con el volumen de tejido adiposo en el cuerpo?!.

A nivel periférico tiene acciéon en el higado aumentando la gluconeogénesis y, ademas,

favorece la sensibilidad a la insulina3%-32,

En modelos animales, se ha documentado que la resistencia de leptina y la hiperleptinemia se

asocia con proliferacion en la intima y, por lo tanto, aterogénesis®*.

ii.  Adiponectina
Es otra hormona producida directamente en el tejido graso, que favorece la sensibilidad a la
insulina, el catabolismo de 4cidos grasos, la disminucién de la gluconeogénesis y el efecto
protector de las células beta pancredticas; se asocia con niveles mas altos de HDL, tiene
actividad antiinflamatoria, adicionalmente favorece la produccion de 6xido nitrico y mejora el

tono vascular3%32,
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iii.  Resistina
Esta adipocina es rica en cisteina que en roedores es producida en el tejido adiposo; no obstante,
en humanos son los macrofagos quienes cumplen esta funcion y el TNFalfa es el que induce
su liberacion por lo que aumenta con la inflamacion, pero, a su vez, tiene un efecto
proinflamatorio y protrombdtico, que se vincula con efectos deletéreos, la aterosclerosis y la
enfermedad arterial coronaria. En roedores se ha vinculado con resistencia a la insulina; sin

embargo, en humanos los estudios han tenido resultados inconsistentes3?-32-34,

c. Eje Intestino - Cerebro

i.  Ghrelina

Conocida también como la hormona del hambre, es fabricada por las células enteroendocrinas
del estomago durante periodos de ayuno, pasa por la circulacion sistémica hasta cruzar la
barrera hematoencefélica y en el hipotdlamo estimula el apetito. Actua también a nivel
periférico provocando enlentecimiento del vaciamiento gastrico y disminuyendo la liberacion

de insulina de forma que atrasa las sefiales de saciedad®*°.

En individuos sanos los niveles de ghrelina aumentan previo a las comidas y disminuyen
posterior a la ingesta de forma proporcional a la carga caldrica y la composicion de
macronutrientes, de estos la proteina es la que provoca una la mayor disminucion en los
niveles®. En pacientes obesos se encuentran niveles bajos previo a las comidas; sin embargo,

no hay un descenso marcado tras los alimentos por lo que persiste la sensacion de hambre?6-3¢,

ii.  Insulina
Poco se habla de los efectos de la insulina distintos a la captura de glucosa en las células a nivel
periférico; sin embargo, mediante vias de sefializacion comunes a la leptina, tiene un efecto
anorexigénico a nivel de Sistema Nervioso Central (SNC) 27, con la diferencia que la insulina
provoca esta sefial de saciedad de forma mas inmediata ante la presencia de carbohidratos,

mientras que la leptina se traduce en una reserva energética en forma de tejido adiposo?’.

Adicionalmente, la insulina tiene accion en las vias de recompensa en el sistema mesolimbico,

inhibiendo la busqueda de alimentos altos en grasa o azucares?’.

iii.  GLP-1
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Esta hormona de tipo incretina de tan solo 30 aminoacidos, se produce en las células L del
intestino delgado, favorece el control glucémico al estimular la secrecion de insulina e inhibir
la secrecion de glucagén; ademads, retrasa el vaciamiento gastrico y en SNC, a nivel del
hipotalamo y tallo cerebral, se asocia con la sensacion de saciedad®®. En pacientes obesos se ha
documentado una menor respuesta a los niveles de esta hormona, por lo que plantea que puede

estar en relacion, tanto con menor expresion como con sensibilidad de los receptores?6-3°,

iv.  Nervio Vago
Ademas de estas sefiales hormonales, llega también al SNC informacion por medio del nervio
vago, que cuando el estobmago esta vacio, estimula la liberacion de dopamina lo que refuerza
la sefial de hambre. Adicionalmente la hipoglucemia tiene efecto directamente en centros

hipotalamicos asociados con la busqueda de alimentos?:.

La sensacion de saciedad se integra con informacioén que viaja a través del nervio vago y
nervios espinales tras la activacion de mecanorreceptores en la pared estomacal, que indican
distension de las fibras tras la ingesta alimentaria. Esta informacion es reforzada via estimulos
hormonales como previamente descritos y también por estimulo de la glucosa y aminoacidos

directamente en el hipotalamo?.

En pacientes obesos el eje intestino-cerebro se encuentra desregulado, normalmente recibe
sefiales tanto neuronales como hormonales que terminan por estimular o inhibir a los centros
que regulan la saciedad y hambre*. A nivel de sistema nervioso central estudios en sujetos
diabéticos y obesos documentaron en neuroimagenes una mayor respuesta a nivel de centros
de recompensa y apetito como respuesta a imagenes de alimentos, comparado con el grupo

control conformado por sujetos delgados*!+.

En estos pacientes se ha documentado en el hipotalamo, similar que en el resto del cuerpo, una
menor sensibilidad a la insulina y leptina?®. En el caso de la leptina esta resistencia se asocia a
un menor paso de esta molécula por la barrera hematoencefélica, interrupcion de las vias de
senalizacion luego de que se ha unido a su receptor y, posiblemente, también la degradacion
de estos receptores. La alteracion en las vias de sefializacion son el mecanismo que mas se ha
explorado y se vincula con estrés oxidativo sobre el reticulo endoplédsmico e inflamacion que
interrumpe las vias de sefializacion, todo lo anterior secundario a dietas con alto contenido de

grasa’l.
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Durante la pérdida de peso y consiguiente reduccion de tejido adiposo caen los niveles de
leptina lo que resulta en un aumento del impulso de buscar alimento, esto podria explicar la

tendencia a recuperar el peso perdido*'.

La cantidad de sueiio recomendada para adultos es de 7.5 h, en poblaciones con promedios
menores se ha documentado mayor incidencia de obesidad y también se asocia con mejor riesgo
de HTA, DM2, dislipidemia y enfermedad cardiovascular. Entre los mecanismos vinculados a
la deprivacion de suefio y su impacto en el peso se registran menores niveles de leptina y
aumento en la ghrelina en sujetos con cantidades insuficientes de suefio***. Ademas, estos
sujetos presentan alteraciones en los sistemas de recompensa agregado a disminucion en el
control cognitivo, lo que lleva a una tendencia a buscar alimentos energéticamente densos y
pobres en términos nutricionales?. Lo anterior lleva a que estos pacientes tengan ingestas

caldricas de entre 250-400 kcal mayores en comparacion a la poblacion con buen suefio*.

d. Hambre Heddnica

La estimulacién de los circuitos de recompensa cerebral puede generar impulsos que superan
la informacion de los centros hipotaldmicos, lo que lleva al sujeto a buscar alimentos que
frecuentemente son hipercaloricos con el fin de generar placer sin haber senales fisioldgicas de
hambre. Esto frecuentemente asociado tanto a emociones negativas como positivas, y, ademas

influenciado por factores ambientales, como se explicara mas adelante?.

e. Microbiota
Hay evidencia que respalda cambios en la microbiota que se relacionan con alteraciones en el

eso, metabolismo, inflamacién crdnica y riesgo de cancer®**>.
b b

El mecanismo por el que se especula que la microbiota participa en la homeostasis de la glucosa
es a través de la produccion de acidos grasos de cadena corta en la parte distal del tracto
digestivo, los cuales participan en la regulacion de produccion de hormonas con el péptido YY
(PYY), GLP-1 y GLP-2. Ademas, estos acidos grasos alteran la sensibilidad de la leptina y la

capacidad de la misma para cruzar la barrera hematoencefalica?}2%26,

No solo los 4cidos grasos estan involucrados sino también prebidticos de la microbiota, como

inulina y oligofructosa que aumentan niveles de PYY, GLP-1 e inhiben la produccion de
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ghrelina?3#®, La disbiosis también se asocia con mayor resistencia a la insulina. La microbiota
también es capaz de producir 4cido y-aminobutirico (GABA) neurotransmisor que tiene accion

sobre las neuronas de agouti*’.

Otra via por la que la microbiota interviene en el apetito es por la produccion de
peptidomiméticos como la proteasa caseinolitica B producida por la Escherichia coli que en
modelos animales se ha asociado con aumentos de GLP-1 y PYY y suprime el apetito en el

hipotalamo?®,

Se ha logrado documentar translocacion de microbiota, colonizaciéon y acumulacion en tejido
extraintestinal (higado, mesenterio, tejido mental y tejido adiposo subcutdneo) desde donde se
cree que puede cumplir un rol inmunogénico y altera la homeostasis de la glucosa. Por ejemplo,
se registraron menor cantidad de firmicutes, bacteroides y proteobacteria en la grasa

mesentérica en pacientes con diabetes tipo 2 en relacion con no diabéticos con el mismo IMC?.

Son parte de este proceso patologico también componentes ambientales y socioecondmicos
como la alta disponibilidad a alimentos ultraprocesados y menor acceso a alimentos frescos; el
mercado que promociona, mayoritariamente, alimentos apetecibles, pero de alto contenido

caldrico que ademas suelen estar disefiados para estimular los centros de recompensa?®2426:43,

Existe también el factor cultural, en el que la mayoria de actividades sociales y celebraciones
involucran comer, usualmente porciones mas grandes a las recomendadas y alimentos mas
procesados y altamente caldricos que son los que se relacionan con activacion de las vias de
recompensa a nivel cerebral®,

Esta alteracion del balance energético lleva al aumento de peso y consigo la acumulacion de
tejido graso; sin embargo, no todo el tejido adiposo es patologico. Inicialmente se acumula el
tejido adiposo subcutaneo, pero una vez que agota su capacidad y continua la liberacion de
acidos grasos no esterificados en periodo postprandial y la reduccién de la sintesis de
triglicéridos en adipocitos hipertrofiados aumenta el flujo de acidos grasos a tejidos magros, lo
que induce lipotoxicidad y aumento del acumulo de triglicéridos en sitios ectdpicos, con
acumulo en higado, musculo y la grasa visceral, la cual es la que se relaciona mas

estrechamente con el riesgo de patologia metabolica y cardiovascular>#.
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Una de las caracteristicas de un tejido adiposo patoldgico es una reduccion de su capacidad
adipogénica o de hiperplasia y tienden a la hipertrofia con menor recaptura de acidos grasos
libres, menor formacion de triglicéridos, resistencia al efecto inhibitorio de la insulina sobre la
lipolisis, estimulacion de la autofagia con presencia de fibrosis grasa infiltracion de células

inmunitarias>*°.

El tejido adiposo, particularmente el visceral, infiltrado por células del sistema inmune
predominantemente macrofagos, produce citoquinas inflamatorias como las interleucinas (IL),
particularmente 1L-6, IL-1, beta y factor de necrosis tumoral (TNF) alfa que, ademés de sus
propiedades proinflamatorias que afectan el endotelio, interfieren con la via de sefalizacion de
la insulina, alteran el metabolismo de lipidos y adicionalmente tienen un papel en el sistema
nervioso central en las vias que controlan el apetito®. Estas citoquinas ademas interfieren con
los mecanismos normales de regulacion del hambre, por ejemplo, el TNF alfa genera

resistencia a la insulina a nivel del hipotalamo?S.

Otra via fisiopatologia que caracteriza la obesidad es la disfuncion mitocondrial, con una
disminucién en el nimero y densidad de esta organela con menor capacidad oxidativa y menos
produccion de trifosfato de adenosina (ATP); estas alteraciones llevan a la acumulacioén de
metabolitos de 4cidos grasos a nivel intracelular que interfieren con las vias de sefializacion de

la insulina en muasculo e higado®.

4. Relacion de la obesidad con otras comorbilidades

La obesidad, en términos generales, estd bien descrito que se asocia con mayor morbilidad,
mortalidad y con disminucion de la calidad de vida. Adicionalmente, se asocia con mayor
prevalencia de trastornos psiquiatricos!. Se relaciona con al menos 200 complicaciones, entre
las mas conocidas estdn diabetes mellitus tipo 2, higado graso, enfermedad renal cronica y

4,51

enfermedad cardiovascular®'. Dentro de ellas se tienen:

a. Cardiovascular
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A nivel periférico el estado de inflamacién crénico propiciado por el tejido adiposo patoldgico
provoca dafo endotelial e hipertension arterial, con mayor permeabilidad lo que favorece el

proceso de la aterosclerosis y, adicionalmente, disminuye la capacidad de vasodilatacion’2.

El riesgo de falla cardiaca aumenta con el tiempo de evolucion de la obesidad severa, con un
90 % de probabilidad de desarrollarla luego de 30 afios de mantener un IMC elevado®. En
autopsias de pacientes con obesidad severa se describen los siguientes cambios: miocardiocitos

hipertroficos, infiltracion grasa y fibrosis®>*.

La obesidad causa cambios en el metabolismo miocardico con aumento en la oxidacion de
acidos grasos y disminucion de oxidacion de la glucosa lo que lleva a un sustrato insuficiente

con tejido miocardico menos eficiente y disminucion de la generacion de energia®>->°,

Se da aumento de las resistencias vasculares pulmonares, con aumento en la postcarga del
ventriculo derecho con posterior disfuncion ventricular’’. También es frecuente la disfuncion
diastdlica del ventriculo izquierdo con prevalencia de entre 23 a 45 %, dependiendo de los
criterios diagnosticos utilizados. La grasa visceral se ha asociado con remodelamiento

concéntrico del ventriculo izquierdo®.

El exceso de grasa también se ha asociado con mayor riesgo arritmogénico y de muerte

subita®>%-0,

El riesgo de una fibrilacion auricular de novo aumenta un 4 % por cada unidad que aumenta el
IMCS!. La obesidad también condiciona un aumento en el riesgo de progresion de FA
paroxistica a una forma permanente de hasta un 87 % en caso de obesidad severa®. Esta
descrito que el aumento de la grasa epicardica se asocia con mayor riesgo de recurrencia tras
la ablacion, se plantea que es debido a la infiltracion de grasa y sus efectos proinflamatorios y
profibréticos paracrinos, ademas del estrés oxidativo, alteracion en el tono simpdatico y

parasimpatico del tejido graso cardiaco contiguo a las venas pulmonares y atrio>®3.

La fibrilacion auricular no es la unica arritmia relacionada con la obesidad, también esta
descrito un mayor riesgo de taquicardia y fibrilacién ventricular. Los mecanismos propuestos
son mayor irritabilidad eléctrica, potenciales tardios anormales y alteraciones del balance

simpatico-vagal; todo esto, incluso, en ausencia de falla cardiaca>®*5°,
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Adicionalmente, la obesidad se asocia con una repolarizacion ventricular tardia que se
evidencia con prolongacion del QT y esto es un predicador independiente de muerte por causa

cardiovascular®®,

b. Diabetes Mellitus

Del casi billon de personas que son portadoras de sobrepeso u obesidad, dos terceras partes
padecen de prediabetes®. El aumento de la prevalencia de obesidad se relaciona con un

incremento similar en la prevalencia de diabetes, con cada vez pacientes mas jovenes’!.

Hay un traslape importante en términos de mecanismos fisiopatoldgicos entre la obesidad y la
resistencia a la insulina (los cuales fueron descritos previamente). De hecho, se plantea la
diabetes como un continuo porque inicia con una serie de alteraciones metabolicas: obesidad
que lleva a aumento de la grasa visceral, la cual se comporta de forma patologica con un estado
de inflamacion de bajo grado sistémico, que interrumpe las vias de sefializacion de la insulina,

lo que genera resistencia a esta y finalmente culmina con un estado de hiperglucemia®®%%,

c. Céancer
De acuerdo con la Agencia Internacional para Investigacion sobre Céncer, hay suficiente
evidencia que permite relacionar el exceso de tejido adiposo con al menos los siguientes tipos
de cancer: esofagico, gastrico, colorrectal, hepatico, vesicula biliar, pancreatico, mama en
mujeres posmenopausicas, endometrio, ovario, rifion, meningioma, tiroides e, incluso,

mieloma multiple®.

Los niveles bajos de adiponectina se han asociado con riesgo aumentado de malignidad por
alteraciones en vias de sefializacién relacionadas a la insulina, respuesta inflamatoria y
angiogénesis. Por otro lado, niveles altos de leptina y visfatina también se han implicado en la

tumorogénesis®.

Alteraciones en la maduracion del tejido adiposo pueden contribuir a inflamacion crénica de
bajo grado, ademas de estimular factores angiogénicos que crean un ambiente favorable para
tumores. El tejido adiposo en el microambiente tumoral puede contribuir con moléculas

sefializadoras y, ademas, puede ser fuente de energia para la proliferacion tumoral®.
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Neoplasias de mama, endometrio, ovario, meningiomas e, incluso, tiroides, este con menor
grado de evidencia, se han relacionado con estados de hiperestrogenismo secundario y

obesidad®.

d. Higado graso no alcoholico

El higado graso no alcoholico es, actualmente, la principal causa de hepatopatia cronica en
Estados Unidos; la prevalencia en este pais y en general en Norteamérica es de entre un 21 a

24 %; sin embargo, en sujetos obesos se dispara a un 90 %22,

Se define como el exceso de grasa acumulada en el higado y se asocia a resistencia a la insulina;
su diagnostico se debe confirmar con estudios de imagen o biopsia®. Es un espectro que incluye
desde esteatosis leve hasta formas severas como cirrosis e incluso hepatocarcinoma. Se
relaciona estrechamente con obesidad y sindrome metabolico; de hecho, se considera la

manifestacion hepatica de este ultimo?2.

e. Neumopatias

La obesidad tiene impacto directo en el asma, SAHOS (Sindrome de Apnea Hipoapnea

Obstructiva del Suefio) y sindrome de hipoventilacion por obesidad 77!,

La fisiopatologia de esta relacion es multiple y compleja, incluye factores mecénicos como
aumento de masa sobre la caja tordcica y también exceso de grasa intraabdominal que afecta el
movimiento del diafragma afectando de forma directa la dindmica ventilatoria. Esta descrito
que a mayor IMC hay menores voliimenes pulmonares lo que se asocia con un patron restrictivo
en las pruebas de funcidon pulmonar y estos cambios pueden aparecer, incluso en estadios

tempranos como solo el sobrepeso’®"2.

Por otro lado, el estado proinflamatorio cronico de bajo grado, consecuencia de la obesidad,

aumenta la hiperreactividad bronquial’®2,

El asma en pacientes obesos es de mas dificil control, puesto que tienen menor respuesta a
esteroides, se asocia a hospitalizaciones mas prolongadas y mayor deterioro en la calidad de
vida. Como con los factores de riesgo cardiovascular y la resistencia a la insulina, es la grasa
visceral mas que el IMC el que se asocia con compromiso de la funcion pulmonar en el paciente

asmatico’%72,
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La prevalencia de SAHOS aumenta de forma paralela conforme aumenta el IMC, en sujetos
con IMC > 40 el riesgo de desarrollar SAHOS es de entre 55 a 90 %’!73. Se estima que afecta
a alrededor de 900 millones de personas a nivel mundial’. Este sindrome se caracteriza por el
colapso de la via aérea superior lo que genera periodos de apnea durante el suefio que conlleva

consecuencias cardiovasculares y neurologicas’!’3.

Hay una relacion estrecha entre el SAHOS vy el sindrome de hipoventilacion por obesidad, el
90 % de las personas que tienen esta situacion padecen de apnea obstructiva del suefio. Los
criterios diagnosticos de este segundo sindrome incluyen: un IMC > 30, hipercapnia > 45
mmHg, bicarbonato sérico > 27 mEq/ L, hipoxemia durante el dia, haber descartado otras
posibles etiologias y un estudio de suefio que identifique un indice alto de apnea hipopneas o

una hipercapnia. De igual forma se relaciona con mayor riesgo cardiovascular’.

f. Enfermedad Renal Cronica

El sobrepeso, la obesidad y el sindrome metabolico son factores de riesgo independientes para
enfermedad renal crénica e insuficiencia renal. Hasta un tercio de los casos de falla renal en
Estados Unidos podrian estar vinculados con obesidad®’. El IMC, la circunferencia abdominal
y el indice cintura-altura son factores de riesgo independientes para el deterioro de la funcion

renal”’.

Se ha documentado que, en sujetos obesos, aun con funcion renal aparentemente normal, hasta

en un 36 % presenta datos de lesion glomerular por estudios histopatologicos’”.

Como ya se describio previamente, la obesidad es un factor de riesgo importante para
hipertension y diabetes, estas patologias son dos de las etiologias mas frecuentes de
glomerulopatias y por tanto de ERC en el mundo. Sin embargo, existe también una entidad

particular, la enfermedad renal relacionada con obesidad’®.

El término enfermedad renal relacionada con la obesidad fue acufiada por primera vez en 1974,
por Weisinger; hay quienes documentaron proteinuria asociadas a cambios histologicos en

pacientes con obesidad severa®’.
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El hallazgo de glomerulomegalia y glomeruloesclerosis focal y segmentaria, particularmente
el subtipo periportal, son caracteristicos de la enfermedad renal asociada a obesidad.
Estrictamente los criterios diagnosticos de esta entidad incluyen®’:

- IMC > 30 (> 28 en asiaticos)

- Circunferencia abdominal > 90 cm en hombres y > 85 en mujeres

- Proteinuria> 0,3 g /d

- Aumento del volumen glomerular en la microscopia con o sin glomeruloesclerosis focal

y segmentaria, asociado a la fusion de los pedicelos de los podocitos.

- Exclusion de otras causas de glomerulopatias

Se ha documentado también dafio a nivel de tibulo proximal, con atrofia, apoptosis de células

tubulares, fibrosis tubulointersticial e hipertrofia de células epiteliales proximales®’.

Los mecanismos fisiopatologicos de esta relacion son multiples incluyen: la resistencia a la
insulina, una presion glomerular aumentada, lipotoxicidad, hipertension y la alteracion en las

adipocinas / inflamacion®’.

La glomerulomegalia responde a las alteraciones hemodinamicas asociado a un aumento de
flujo sanguineo en el glomérulo, con vasodilatacion de la arteriola aferente y vasoconstriccion
de la eferente y, por ende, un estado de hiperfiltracion; también hay una alteracion de los

mecanismos de retroalimentacion tubulo glomerulares”’.

La grasa visceral juega un papel en la sobreactivacion del eje renina angiotensina aldosterona,
esto porque contiene angiotensina, la cual se eleva de forma concomitante con los niveles de
leptina y el IMC. La leptina en modelos animales ha evidenciado estimular la secrecion de
aldosterona y en estudios en humanos se ha documentado que los adipocitos via acidos grasos
poliinsaturados y adipocinas también favorecen el aumento de las concentraciones de

aldosterona’’.

Los niveles bajos de adiponectina, elevacion de la leptina,la hipoxia e hipercapnia en pacientes

con SAHOS se han relacionado con la activacion simpatica renal’”.
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La adiponectina, que en pacientes obesos estd disminuida, normalmente juega un papel
protector en el tejido renal al inhibir el inflamasoma. Por el contrario, la leptina, que esta

aumentada, se relaciona con efectos proinflamatorios, hipertensivos y profibroticos’”.

Los depositos ectopicos de grasa a nivel renal se asocian con lipotoxicidad directa en podocitos,

células tubulares y mesangiales’”.

Otro dato significativo en el impacto de esta patologia sobre la enfermedad renal, es que la
obesidad es un factor de riesgo independiente para pérdida de injerto renal luego del

trasplante’®,

5. Tamizaje y abordaje del paciente obeso

Es necesario hacer un estudio por causas secundarias de obesidad, que incluyen:
patologia endocrina como hipotiroidismo o hipercortisolismo, trastornos de la conducta

alimentaria, causas medicamentosas y trastornos genéticos raros®.

a. Anormalidades metabolicas

i.  Hipotiroidismo

Las hormonas tiroideas juegan un papel importante en el control del balance energético, en el
apetito, tasa metabdlica basal, termogénesis, oxidacion de dcidos grasos libres y el metabolismo
de lipidos y glucosa. Dado lo anterior se ha cuestionado su relacién con el peso, en el caso del
hipotiroidismo dado que induce una disminuciéon del metabolismo basal y termogénesis,
acumulacion de acido hialurénico y disminucion del flujo renal, todo lo anterior culmina con
retencion de agua, adicionalmente se asocia con constipacion lo que también podria asociarse
a un aumento de peso, sin ser en realidad ser un aumento de tejido adiposo. Por el contrario, se
ha planteado la posibilidad de que pacientes obesos presentan elevacion de la TSH y esto esta
mediado por lipotoxicidad, inflamacion cronica y liberacion de adipocinas’-*°. De hecho, de
acuerdo con las tltimas guias de manejo de hipotiroidismo subclinico, no hubo una mejoria
significativa en el peso al tratar pacientes obesos con levotiroxina; sin embargo, si hubo una

mejoria en niveles de TSH en pacientes obesos que se sometieron a cirugia bariatrica®!.

ii.  Hipercortisolismo
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La obesidad central es tipica del sindrome de cushing; sin embargo, esta se caracteriza por una
redistribucién del tejido adiposo desde las extremidades hacia la region abdominal, cuello,
tronco y, ademas, en cara, razén por la que se espera ademas la facie de luna llena. Debido a
esta redistribucion de la grasa, presentan extremidades muy adelgazadas, contrario a la
obesidad generalizada, en la que a pesar de grandes circunferencias abdominales también hay
cantidades significativas de tejido subcutdneo en brazos y piernas. El tamizaje por
hipercortisolismo no esta recomendado en pacientes obesos o diabéticos si no asocian otros
sintomas o signos caracteristicos como miopatia proximal, estrias violaceas de mas de 1 cm de

ancho o equimosis sin antecedente de trauma®?.

b. Causas genéticas

Cuando se hace mencion de trastornos genéticos se debe hacer distincion entre obesidad
sindrémica y obesidad no sindrémica monogénica. Los primeros presentan obesidad asociada
a otros signos sugestivos de trastornos del desarrollo cognitivo, asi como malformaciones
congénitas; estos son: el sindrome de Prader Willi, el del X fragil y el Bardet-Bield. La obesidad
no sindrémica monogénica esté relacionada con variantes genéticas en las vias hipotalamicas
de leptina-melanocortina, son solo un par de ejemplos las mutaciones en el gen de la leptina o

en el receptor de esta y las mutaciones en el receptor de la melanocortina-4%3,

Son caracteristicas clinicas el inicio en la infancia temprana, dependiendo del sindrome o
variante genética; puede presentarse tan temprano como a los 6 meses, en los dos primeros
afios de vida; otros como en el caso del sindrome del X-fragil se manifiestan entre los 5-10
afios y en el caso del sindrome de Angelman y Smith-Magenis pueden presentarse incluso en
la pubertad. Ademas, otra caracteristica es que suelen ser resistentes a modificaciones en el

estilo de vida, asocia impulsividad en cuanto a la busqueda de alimentos®’.
No es frecuente, tampoco infrecuente, se da en un rango intermedio, que se asocien otras
anomalias endocrinologicas, por ejemplo, hasta un tercio de los pacientes con mutaciones en

el gen del receptor de leptina presentan alteracion en uno o mas de los ejes hormonales®:.

c. Causas Farmacoldgicas

La lista de medicamentos que se relaciona con aumento de peso es grande e incluye grupos que

se usan frecuentemente en el manejo de otras enfermedades cronicas®*:
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Antihiperglucemiantes: la insulina se asocia con un aumento, que, dependiendo del
esquema, particularmente con esquema intensivos, puede rondar entre 2 - 6 kg, que se
ganan predominantemente en el primer afio de tratamiento. Adicionalmente, se
recomienda mantener la metformina de forma concomitante al funcionar como
contrapeso en la ganancia de peso®*%.

Betabloqueo: betabloqueadores no selectivos con acciéon vasodilatadora como el
carvedilol y nebivolol se asocian con menor ganancia de peso y menos alteracion en el
perfil glucémico y lipidico. Por el contrario, el metoprolol se asocia con ganancia de
peso sobre todo en los pacientes ya conocidos obesos. Se proponen como primeras
opciones los inhibidores de enzima convertidora de angiotensina, los antagonistas de
receptores de angiotensina, y los antagonistas de canales de calcio como primera opcioén
de antihipertensivos, por tener un efecto neutro3+%,

Antidepresivos: Entre los inhibidores de la recaptura de serotonina, la paroxetina es la
que se ha vinculado con mayor aumento de peso, mientras que la fluoxetina y la
sertralina tienden a causar pérdida de peso en el agudo y tienden a la neutralidad durante
la fase mantenimiento. En el caso de los antidepresivos triciclicos, es la amitriptilina la
que se vincula con mayor ganancia de peso. Con la venlafaxina y la duloxetina,
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, se asocian a aumentos leves
de peso; sin embargo, los datos son insuficientes. Un antidepresivo atipico,
noradrenérgico y serotoninérgico, la mirtazapina es uno de los que se vincula con mayor
ganancia de peso®.

Antipsicoticos: Principalmente los de nueva generacion y en primer lugar estd la
olanzapina con un aumento de incluso 16 kg; le siguen en orden descendente la
clozapina, la risperidona y el que se asocia con una menor ganancia de peso, 0 a 4,4 kg,
es el aripiprazole. Ademas, se asocian con aumento significativo de los niveles de
triglicéridos y mayor incidencia de DM2%87,

Antiepilépticos: Se asocia con aumento de peso el dcido valproico con ganancia de >10
% hasta en un 47 % de los pacientes, la gabapentina y la carbamazepina en menor grado.
Son neutros con respecto al peso la lamotrigina, la fenitoina y el levetiracetam. Se
asocian por el contrario a pérdida de peso el topiramato, felbamato y la zonisamida®.
Terapia Antirretroviral (TARV): Particularmente, la nueva generacion, los inhibidores
de integrasa se asocian con aumento de peso y alteraciones metabolicas, la combinacion

de Alafenamida de Tenofovir- Dolutegravir- Bictegravir presenta el riesgo mas alto.
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Los inhibidores de integrasa son ahora la primera linea de bien tolerados y

efectivos®+88:89,

e Esteroides: Entre los multiples efectos adversos de los esteroides, se incluye el aumento
de peso®*.

e Anticonceptivos orales (ACO) basados en progesterona: En pacientes con IMC > 27
con comorbilidades o IMC > 30 se recomienda ACO sobre opciones inyectables puesto
que estas se asocian con mayor aumento de peso. Con respecto a los ACO, es dificil de
interpretar dada la variedad de combinaciones de estrogenos y progestagenos en estos
y son pocos los estudios aleatorizados randomizados por motivos éticos®.

e Antihistaminicos: La evidencia es pobre; sin embargo, se recomienda preferir el uso de

antihistaminicos con menor poder sedante®*.

La efectividad de un programa integral, que incluya acompanamiento en cambios de estilo de
vida, atencion psicoldgica, prescripcion de ejercicio, tratamiento farmacologico y
procedimientos endoscopicos o cirugia de acuerdo con la necesidad del paciente, dependera de
la duraciéon del mismo (idealmente 6-12 meses), nimero y duracion de los contactos, de la
preparacion del personal y el equipo, el cual debe contar con al menos médico, nutricionista,
terapista fisico y psicologo. El manejo multidisciplinario es el gold estdndar, que es mucho mas
efectivo que las medidas individuales y sobre todo cuando se aplica la estrategia nutricional de

formulas como sustitucion completa'>*4,

6. Tratamiento de la obesidad

Hasta el momento el tratamiento basado en evidencia se divide en cinco categorias:
intervenciones conductuales, abordaje nutricional, actividad fisica, tratamiento farmacologico

y el tratamiento intervencionista, incluyendo el abordaje endoscopico y quirargico®.
Las metas en términos de peso pueden plantearse de acuerdo al IMC inicial':

- En el caso de sobrepeso (IMC 25-30) asociado a enfermedades concomitantes y
obesidad grado I (IMC 30-35) la meta es una pérdida de peso de entre 5-10%.

- En caso de obesidad grados I1 y III (IMC > 35) la meta es una pérdida de peso al menos
mayor al 10 %; sin embargo, a partir de IMC > 40 la reduccion se recomienda de hasta

un 30 % y es el rango en que se recomiendan medidas invasivas como la cirugia'.
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También debe estar de acuerdo con las comorbilidades®
- Pacientes obesos con intolerancia a los carbohidratos: pérdidas de peso de entre 5-7 %
- Pacientes con obesidad, mas diagnostico de diabetes mellitus tipo 2: pérdida de peso de
entre 7 a 15 % para mayor remision de la diabetes, ademas de disminucion de la

incidencia de nefropatia, SAHOS y depresion.

Sin embargo, con pérdidas de peso menores que las indicadas se obtienen beneficios en
términos de riesgo cardiovascular y salud metabodlica. Se ha descrito que la incidencia de

sindrome metabolico disminuye con la reduccion de tan solo 3,5 kg’!.

Por supuesto que con mayor pérdida de peso el beneficio es mayor®?. Un grupo significativo
de pacientes con una pérdida de peso sostenida de al menos 15 % logran remision de la
enfermedad, lo anterior ilustra el impacto de la reduccion de peso en la evolucion natural de la

diabetes®®.

Estudios que valoran intervenciones en el estilo de vida han demostrado que individuos que
inicialmente tienen exceso de grasa visceral y depdsitos ectopicos, tienden a tener una
disminucion preferencial de la grasa visceral con pérdidas moderadas de peso. En individuos
con diabetes tipo 2 con obesidad visceral ocurre el mismo fendmeno solo con actividad fisica,
sin reduccion de peso. Esto es particularmente importante en pacientes diabéticos con esteatosis
hepatica, ya que cambios de peso por si solos no son tan sensibles para determinar disminucion

en la grasa visceral®.

La calidad de la nutricion y la actividad fisica son factores protectores de riesgo cardiovascular
independientemente de la pérdida de peso. No solo la disminucion de peso, sino también una
dieta balanceada, mejorar la condicion cardiorrespiratoria y disminuir la circunferencia

abdominal deben ser metas en los pacientes de alto riesgo’.

a. Cambios en el estilo de vida
El pilar del tratamiento de obesidad son las intervenciones en estilo de vida que incluyen el
abordaje nutricional, la actividad fisica y las intervenciones psicoldgicas /

conductuales!+788493 " A pesar de esto la receta de “moverse mas y comer menos” es una
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sobresimplificacion de la fisiologia compleja de obesidad y la interaccion con los factores

obesogénicos ambientales.

Esta descrito que, con solo las intervenciones en estilos de vida, la pérdida de peso se presenta
en una meseta alrededor de los 6 meses debido a adaptacion metabdlica. Incluso en la mayoria
de la poblacion hay una recuperacion del peso, usualmente de forma paulatina***>. De hecho,
solo 2 de cada 10 participantes, en estudios que valoran el impacto de cambios en estilos de

vida, logran mantener la pérdida de peso tnicamente con estas intervenciones®.

El estudio DiRECT fue un estudio randomizado controlado que valora la respuesta a una
intervencion intensiva de la dieta, evidencié que un 70 % de los pacientes que alcanzaron una
pérdida de peso de > 15 % lograron una remision de la DM2 y los que no lograron remision,
de igual forma tenian mejores valores de HbAlc y menos dosis de medicamentos
hipoglicemiantes. Estos hallazgos se reafirman en el estudio AHEAD que igualmente evalua
cambios intensivos en el estilo de vida en pacientes diabéticos que documentd que de los
pacientes con una disminucion del peso de al menos 10 % en el primer aflo, asocid un riesgo

21 % menor de eventos cardiovasculares a 10 afios®®.

- Nutricion
Para la instruccion en cambios dietéticos es esencial la participacion de un profesional en
nutricion. Este es quién debe realizar una historia del paciente en donde se indague sobre sus
conductas alimentarias, frecuencia de actividad fisica y, adicionalmente, es importante que se

discuta con el paciente los compromisos que este esta dispuesto a asumir?,

El déficit calérico diario recomendado es de entre 500 a 1000 kcal asociado con actividad fisica,
este puede llevar a una pérdida de peso de entre 0,5 a 1 kg por semana'+*. El déficit no debe ser

de una magnitud tan grande que conlleve una ingesta total menor a 1200 kcal'.

No se ha demostrado un beneficio estadisticamente significativo de alguna composicion de los
macronutrientes en especifico’!. Aunque dietas como la tipo DASH (siglas en inglés de Dietary
Approaches to Stop Hypertension) si han evidenciado disminucion de cifras tensionales,

mejoria del perfil lipidico y mejor control glucémico?. La dieta mediterranea por su parte ha
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demostrado disminuir la lipogénesis hepatica y una mejoria en la composicion de la microbiota,

asociado a el aporte de fibra, que a su vez se refleja en una disminucion en la inflamacion®.

Se ha documentado mayor saciedad, al disminuir de forma mas efectiva los niveles de ghrelina,
con las dietas ricas en proteinas y bajas en carbohidratos. Mientras que la fibra enlentece el

vaciamiento gastrico de forma que se mantiene la sensacion de saciedad?S.

El ayuno intermitente a largo plazo (12 meses) no es superior a la restriccion calorica, por el
contrario, se plantea que podria asociarse con mayor pérdida de masa muscular, por menor

frecuencia y dosis total de proteinal”.

Una estrategia dietética con evidencia de reduccion de hasta 15 a 25 % de peso es el uso de
formulas como reemplazo completo o parcial de las comidas. Es vital que haya asesoria médica.
En el caso de un reemplazo total la ingesta caldrica diaria es de minimo 800 kcal y debe
acompafarse de una ingesta de liquidos de 2 a 3 1/d por un periodo maximo de 12 semanas,

luego de lo cual se hace una reduccion gradual del producto’.

En adultos diabéticos las dietas hipocaldricas con féormulas que sustituyan tiempos de comida
se considera la forma mas efectiva desde el punto de vista nutricional para alcanzar pérdida de
peso!’. También esta bien descrito que el uso de formulas para reemplazar solo uno de los

tiempos de comidas tiene un rol en la fase de mantenimiento’.

El uso de FFQ (cuestionarios de frecuencia de alimentos) y escalas de adherencias deben ser
considerados como parte de la consulta nutricional para determinar cuédles son las

intervenciones mas adecuadas basados en los habitos actuales del paciente?®.

Se debe analizar los factores que contribuyen a patrones alimentarios patologicos por ejemplo

estrés o trastornos psiquiatricos'”.

- Actividad fisica
El plan debe ser personalizado tomando en cuenta la magnitud del sobrepeso, el perfil de riesgo,

comorbilidades y capacidad fisica®’.
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Actividad aerébica de moderada intensidad, que se define por alcanzar entre un 50 a 70 % de
la frecuencia cardiaca maxima se asocia con disminucién de grasa visceral y pérdida modesta
de peso de aproximadamente 2 a 3 kg. Mientras que el ejercicio de resistencia ayuda a preservar

la relacion de masa magra/grasa durante la pérdida de peso®.

El aumento en el consumo energético del musculo causado por la actividad fisica es un pilar
en la terapia de pérdida de peso!. Sin embargo, por si sola tiene un efecto modesto en pérdida

de peso y no se recomienda como monoterapia*”®

. Los metaandlisis demuestran que la
combinacion de actividad fisica con dieta es mas efectiva que solo la dieta; de hecho, esta
combinacion es el abordaje ideal'. Esta forma es de utilidad en la fase de mantenimiento del

peso, es la mejor manera de mantener el peso perdido'*.

Un estudio en pacientes con IMC entre 32 y 43, no diabéticos, valor6d estrategias de
mantenimiento a un afio, luego pérdida de peso asociada con restriccion caldrica por 8 semanas.
En ¢l se estudiaron cuatro grupos: con actividad fisica vigorosa mas liraglutide, solo liraglutide,
solo la actividad fisica vigorosa y un grupo control. En el grupo control se document6 un
aumento de peso de en promedio de 6,1 kg, aproximadamente un 45 % del peso que habian
perdido; el grupo con solo liraglutide logré mantener la pérdida de peso; el grupo de solo
ejercicio mantuvo la pérdida de peso; sin embargo, documento también una disminucion del
porcentaje de grasa. Finalmente, el grupo con mejores resultados fue el grupo con ambas
intervenciones, con mayor disminuciéon de masa grasa y de circunferencia abdominal. Los
grupos con actividad fisica intensa registraron mayor sensibilidad a insulina, mejora en

condicion cardiovascular y calidad de vida'®.

La actividad fisica tiene beneficios independientes a la reduccion de peso en términos de salud
cardiovascular. El consenso con respecto a la actividad fisica es que se recomienda de 150 a
300 minutos semanales de actividad moderada o 75 a 150 de actividad vigorosa mas ejercicio

de resistencia 2 a 3 veces por semana’’1%,

La actividad fisica, de 3 a 5 sesiones semanales, se asocia con disminucion de grasa visceral,
particularmente el ejercicio aerdbico al aire libre. Si bien se logra disminucion de grasa visceral
con restriccion caldrica, los estudios hasta el momento han sido mas consistentes sobre el
beneficio de la actividad fisica con disminucion de hasta 6,1 % de grasa visceral incluso en

ausencia de pérdida de peso'?.
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Una de las preocupaciones actuales con el tratamiento farmacoldgico es la pérdida de masa
muscular, particularmente en adultos mayores de 65 afios. Por lo que es importante la asesoria
en actividad fisica, que debe incluir entrenamiento de resistencia ya que el ejercicio aerobico

por si solo no es suficiente para preservar la masa muscular!®,

- Terapia Conductual
En cuanto a las intervenciones del comportamiento se recomiendan que sean intensivas con al
menos 12 sesiones durante el primer afio y, ademds, con un seguimiento durante el

mantenimiento por al menos 24 meses®*.

Entre los objetivos de la terapia conductual estdn identificar y modificar expectativas poco
realistas, puesto que la frustracion relacionada con no alcanzar estas metas es la principal causa
de abandono de los programas. Adicionalmente, se deben abordar problemas de imagen
corporal, recalcar los beneficios cardiometabolicos independientes de la cantidad de peso
perdido y también el manejo de comportamientos maladaptativos, de forma que mejoren sus
habitos alimenticios y patrones de actividad fisica. La terapia cognitivo conductual es una de

las estrategias mejor estudiadas para lograr estos objetivos!-29!,

También hay beneficios descritos con las técnicas de mindfulness, en las que se incita al
paciente a poner atencion a las sensaciones de hambre y saciedad. Estudios han demostrado
disminucion en los episodios de atracones e ingesta de alimentos impulsada por emociones?®.
Tiene un efecto modesto en pérdida de peso, pero su efecto principal es amplificar los

beneficios de los cambios a nivel nutricional y actividad fisica®!.

Es necesario también corregir la deprivacion de suefio y trabajar el manejo del estrés cronico!?!,

En conjunto, las intervenciones en estilo de vida pueden lograr una pérdida de peso de entre 5-

10 %, alcanzando su meseta entre los 6 y 12 meses!'%2.

b. Tratamiento farmacoldgico
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Un punto clave con respecto al manejo farmacologico es que, como el tratamiento de cualquier
otra enfermedad cronica, su uso debe mantenerse en el tiempo de lo contrario habra

recuperacion del peso perdido*34103.104,

Adicionalmente es importante sefialar la necesidad de un inicio temprano del tratamiento de
forma que se pueda cambiar la evolucion natural, puesto que entre mas tiempo esté expuesto
el organismo al exceso de grasa, mayores seran las complicaciones!'?. De hecho, en el caso de
la diabetes, se ha documentado una mayor pérdida de peso con tratamientos antiobesidad en
pacientes sin diabetes mellitus tipo 2 en relacion con los pacientes que ya desarrollaron la

enfermedad®®.

En conjunto con el tratamiento farmacoldgico o cualquier intervencion invasiva es esencial
mantener los cambios en el estilo de vida, de hecho, todos los estudios mencionados a
continuacion, ambos grupos estudiados tanto el grupo control como el grupo con el farmaco,

mantiene dieta y actividad fisica *°1:19-

Se proponen los siguientes criterios para el inicio de tratamiento farmacologico*:
- IMC > 27 + comorbilidades (diabetes, esteatosis hepatica, HTA, dislipidemia)
- IMC>30

A pesar de la alta prevalencia de obesidad, los farmacos antiobesidad son prescritos mucho
menos frecuentemente que los medicamentos contra otras patologias cronicas. Esto podria
tener relacion con la negativa por parte de organizaciones de salud de reconocer a la obesidad

como una enfermedad cronica'®’,

Aun no es posible predecir la respuesta de cada paciente a los farmacos, pero resultados
preliminares sefialan que distintos fenotipos de obesidad podrian, en el futuro, ayudarnos a
orientar la eleccion del medicamento, mas aun con la evolucion de los perfiles hormonales y

genéticos!'®.

1. Orlistat
Aprobada por FDA en 1999, esta molécula derivado sintético de la lipstatina, forma un enlace
covalente con el sitio activo de las lipasas gastrica y pancredtica y asi evita la hidrolisis de

triglicéridos, con una disminucion hasta en 30 % de la absorcion de la grasa dietética.
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Importante recordar que no compromete la actividad de otras enzimas pancreaticas. Su

absorcion es despreciable, y practicamente todo, un 97 %, se excreta en heces®!>107,

La dosis es de 120 mg TID, como tratamiento para reduccion de peso, con un porcentaje
g p p p )

promedio de pérdida de peso de entre 9 a 10 %!°>107:108 De los pacientes que recibieron este

tratamiento, en estudios a 2 afios, un 54 % alcanzé una pérdida de al menos un 5 % mientras

que un 26 % logro disminuir su peso en mas de un 10 % en un afo!%.

Se han documentado beneficios en factores de riesgo cardiovascular tipicos como una
disminucion de hasta 6 mmHg en la PAS, disminucion del 9 % en LDL (lipoproteina de baja
densidad) y 0,5 % en la HbAlc, ademas de una reduccion del 37 % en la incidencia de DM2.

Sin embargo, no hay estudios propiamente sobre su impacto en eventos cardiovasculares'>.

Los principales efectos adversos se relacionan con malabsorcion, causando heces suaves y
grasosas o, en el caso mas extremo, esteatorrea; lo anterior suele resolverse o mejorar en el

transcurso de 4 semanas*108

. Por lo previamente mencionado, hay una disminucion en niveles
de vitaminas liposolubles; por ejemplo, se ha documentado una baja de hasta un 8 % en los
niveles de vitamina D en pacientes con este farmaco, por lo que se recomienda suplementar
con multivitaminicos que incluyan vitaminas A, D, E, K; estos deben ser ingeridos 2 horas

antes o después que el orlistat®!1?°,

La dieta recomendada con este farmaco es una hipocaldrica y que menos del 30 % de las
mismas provengan de grasas. Una dieta alta en grasas podria asociarse a mayor cantidad de

efectos adversos'?’.

Por disminucion en la absorcion de vitamina K se recomienda un monitoreo estricto de INR
(Relacion Normalizado Internacional) en paciente con anticoagulantes orales!'®.

En raras ocasiones se han reportado casos de lesion hepatica severa o falla hepatica aguda!®.

En relacion con sus efectos adversos, esta documentada mala adherencia a este tratamiento; en
estudios en Canada se evidencid que luego de un afio solo un 6 % de los pacientes continuaba

el tratamiento y a los dos afios solo un 2 %!'%.
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La Asociacion Americana de Gastroenterologia no lo recomienda al tener un impacto pequefio
en pérdida de peso en relacion con los efectos adversos. La recomendacion sobre este
medicamento es utilizarlo cuando el paciente tenga contraindicaciones para otros farmacos

antiobesidad. Es de hecho un fairmaco con poca adherencia de parte de los pacientes'.

Esta contraindicado en pacientes con antecedente de malabsorcion y colelitiasis, debe ser usado
con precaucion en el contexto de historia de nefrolitiasis por oxalato, ya que aumenta los
niveles de este compuesto; se debe tener precaucion también en contexto de lesion hepatica

leve-moderada puesto que puede asociarse a colelitiasis!>1%.

Tiene interacciones farmacoldgicas con una amplia variedad de medicamentos, muchos de los
cuales son de uso frecuente en la atencion médica como: levotiroxina, warfarina, amiodarona,
ciclosporina, anticonvulsivantes y antirretrovirales!>. Puede afectar la absorcion de

levotiroxina, anticonvulsivantes y ciclosporina por lo que se recomienda monitoreo cercano!%,

En Costa Rica se encuentra en el mercado el ADELEX, el precio a las dosis recomendadas para

un mes ronda los 80.000 colones.

ii.  Topiramato - Fentermina

Desde el 2012, con el visto bueno de la FDA, se utiliza como medicamento para la pérdida de
peso*. Este farmaco combina el efecto noradrenérgico de la fentermina, una amina
simpaticomimética, que aumenta la liberacion de principalmente de norepinefrina y en menor
grado de serotonina y dopamina en el hipotalamo con el efecto regulador del estado de &nimo
en corteza, hipocampo y amigdala, lo que genera el topiramato, un firmaco inicialmente
descrito como anticonvulsivante y usado en prevencion de migrafia, que es un antagonista del
glutamato, inhibidor de la anhidrasa carbonica y agonista GABA. Conjuntamente logran una

disminucion en el apetito!>19%:110,

Se ha descrito que dos terceras partes de los pacientes que utilizan este farmaco logran una
reduccion de peso mayor al 5 %. Estudios a un afio registran pérdidas de peso en promedio 10
% con una dosis de 15/92 mg una vez al dia*!>103107.109 ' Ademas, se registro una reduccion de
11 cm en circunferencia abdominal, de 3 mmHg de la PAS, 6 % en los valores de LDL y 1,6

% en HbAlc, con menor progresion a diabetes mellitus tipo 21°.
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En revisiones sistematicas esta combinacion se asocié a mayor pérdida de peso comparado con

orlistat y naltrexona-bupropion®.

Se recomienda iniciar dosis bajas de 3,75/23 mg al dia por dos semanas y luego aumentar a
7,6/46 mg, mantener esta dosis y valorar la respuesta y solo aumentar a 15/92 mg si luego de
tres meses no hay una pérdida de peso >3 %. En caso de intolerancias, particularmente en
individuos con antecedente de convulsiones, se recomienda disminuir la dosis de forma
paulatina hasta suspender en el curso de 3 a 5 dias, puesto que si se suspende de forma abrupta

podrian presentarse convulsiones!!!.

Sin embargo, la adherencia disminuye con el tiempo y se asocia a los siguientes efectos
adversos: parestesia, xerostomia, constipacion y disgeusia. También esta descrito el riesgo de
nefrolitiasis y acidosis metabolica secundario a la inhibicion de la anhidrasa carbonica causado

por el topiramato!>-107-110.111

Interacciona con el alcohol, anticonceptivos orales, amitriptilina, diuréticos no ahorradores de
potasio, farmacos anticonvulsivantes, inhibidores de la anhidrasa carbonica y con los
inhibidores de la monoamina oxidasa'>. Se debe tener precaucion en pacientes que padecen de
insomnio o constipacion y estd contraindicado en caso de enfermedad cardiovascular,
antecedente de abuso de sustancias, hipertiroidismo, glaucoma de angulo cerrado e

hipertension mal controlada!>!1°,

Se ha reportado tromboembolismo pulmonar con efecto adverso severo de este fArmaco; sin

embargo, los datos son pocos y la relacion de causalidad no esta clara!®.

Este medicamento estd contraindicado en el embarazo, debido a que el topiramato se ha
asociado con defectos del paladar y de acuerdo con su riesgo teratogénico pertenece a la clase

D, seglin la FDA!>1%°,

iii.  Naltrexona-bupropion
Esta combinacion fue aprobada por la FDA como tratamiento de obesidad en 2014*. Estas
moléculas actian a nivel del sistema nervioso central, ambas sobre vias mesolimbicas, de forma

que disminuyen los antojos y aumenta la capacidad para resistir a los mismos!%. El bupropion
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bloquea la recaptura de dopamina y norepinefrinal®> de forma que estimula neuronas
hipotalamicas secretoras de propiomelanocortina y, por su parte, la naltrexona bloquea la
retroalimentacion negativa mediada por opioides, al bloquear receptores en la via de la

propiomelanocortina®!%°.

Cada tableta tiene 8 mg de naltrexona mas 90 mg de bupropidn, la titulacion es ir agregando

una tableta cada semana hasta alcanzar dosis terapéuticas 16/180 BID!%.

Se ha documentado una pérdida de peso de entre 4,1 % a 5 % con este farmaco y siendo mayor
cuando se asocia con terapia cognitivo conductual. Desde el punto de vista metabdlico esta
descrita una disminuciéon de HbAlc de 0,6 a los 12 meses. No se ha evidenciado una
disminucion de eventos cardiovasculares'>. De forma independiente ninguno de los dos se ha

vinculado a una pérdida de peso significativa!%.

Entre sus efectos adversos més comunes se describen nduseas, constipacion, cefalea, vomito,
insomnio, boca seca, mareo y diarrea. Con respecto a las nduseas estas suelen presentarse

durante la titulacion de la dosis y son transitorias!'%.

Es una buena opcion en pacientes que ademas padecen de depresion o estan en proceso de
cesacion de consumo de alcohol o fumado®. Sin embargo, estd contraindicado en pacientes con
una suspension subita y reciente de alcohol benzodiazepinas, barbitiricos o

anticonvulsivantes'®,

Estd contraindicado en pacientes con trastornos convulsivos, anorexia, bulimia y debe
administrarse con precaucion en caso de pacientes que usen otros medicamentos que
disminuyan el umbral convulsivo!%. También puede ocurrir toxicidad a nivel de SNC en caso

de administracion concomitante con farmacos dopaminérgicos!%.

La naltrexona-bupropion es metabolizado por la CYP (citocromo P450) 2B6, el cual es
inhibido por medicamentos con el clopidogrel, en estos casos la dosis maxima es la mitad.
También debe ser evitado en caso de administracion de fadrmacos inductores de esta enzima
como ritonavir, lopinavir, efavirenz, carbamazepina, fenobarbital y fenitoina. Por otro lado, sus
metabolitos inhiben a la CYP2D6, por lo que cualquier medicamento metabolizado en esta

enzima debe ser iniciado a la dosis mas baja con una titulacion muy controlada del mismo,
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entre ellos betabloqueadores, antidepresivos triciclicos, antiarritmicos del grupo 1C,

inhibidores de la receptora de serotonina y antipsicoticos!®>.

La dosis debe ser reducida en enfermedad renal y hepatica. Ademas, debe ser usado con
precaucion en pacientes con antecedente de trastornos psiquidtricos mayores, cardidpatas
isquémicos e hipertensos. Debe ser evitado en pacientes con trastornos de abuso de sustancias,
glaucoma de angulo cerrado, convulsiones, anorexia o bulimia, HTA mal controlada y uso

cronico de opioides!®.

De igual forma que con tratamiento antidepresivos, se debe mantener vigilancia por el efecto

paraddjico de riesgo aumentado de comportamientos suicidas!®’.

Si bien es una opcidn para pacientes diabéticos, asi como con obesidad central, se recomienda

solo en caso de que no puedan acceder a otros farmacos antiobesidad!®.

Este producto si esta disponible en el pais, con el nombre de NUBELT y su costo a dosis plenas

ronda los 33 a 38.000 colones mensuales.

iv.  Agonistas de receptor de GLP-1
La GLP-1, una hormona incretina, es el resultado del procesamiento del gen de preproglucagon
y se secreta de las células endocrinas L, ubicadas en la region distal del intestino delgado en
respuesta a la presencia de nutrientes. Estimula las células beta del pancreas y favorece un
aumento de insulina antes de que esta sea inducida por el aumento en la glucemia,
adicionalmente suprime la liberacion de glucagéon y enlentece el vaciamiento géstrico. Su

efecto final es una disminucion en los niveles de glucosa**!.

Adicionalmente se ha documentado en ratones la presencia de receptores de GLP-1 en otros
6rganos como nervios entéricos, nervio vago, corazon, rifion, tejido adiposo y en el cerebro en
regiones asociadas con el control del peso, como el nucleo arcuato, dorsomedial del
hipotalamo, parabraquial accumbens y nucleo del tracto solitario y el area postrema*!. En seres
humanos, tras la administracion de analogos de GLP-1 en pacientes obesos en ayunas, se
reportd una sensacion de mayor saciedad y se documentd menor actividad en la amigdala,

ntcleo caudado, accumbens, corteza frontoorbitaria y en el putamen!'2,
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De acuerdo con lo previamente descrito, en humanos el mecanismo de la pérdida de peso de
los agonistas de GLP-1 es predominantemente una regulacion en la ingesta de alimentos. En
animales, particularmente en ratas, se ha descrito también un aumento en la tasa metabolica

basal; sin embargo, estudios en humanos han descartado que esto suceda*!!12,

Este grupo de medicamentos basados en hormonas estimuladas por nutrientes mejoran el
control glicémico por varios mecanismos de forma directa, regulando la liberacion de insulina

y disminuyendo la resistencia periférica a la misma por medio de la pérdida de peso?.

Los siguientes son los mas utilizados:

1. Liraglutide
Este analogo comparte en un 97 % la estructura del GLP-1 humano, con la sustitucion de un
aminodcido y una cadena de acido graso agregada que le confiere la capacidad de unirse a

proteinas y asi una vida media mas larga de 10-14 horas*!.

En la serie de ensayos clinicos llamada SCALE (Safety and Clinical Adiposity - Liraglutide
Evidence), el primero de ellos valord la respuesta de la administracion de liraglutide 3 mg
diarios en personas con sobrepeso y obesidad, la poblacion estudiada fue mayormente femenina
con una edad promedio de 45 anos y un IMC promedio de 38,3; se document6 una pérdida de
peso promedio de 8,4 kg y que un tercio de los participantes con liraglutide perdieron mas de

un 10 % de su peso a las 56 semanas!!%-112.113,

Se debe iniciar con dosis de 0,6 mg/d y aumentar cada semana 0,6 mg hasta alcanzar los 3 mg

diarios a la semana 5 si el paciente lo tolera'®.

En promedio en pacientes diabéticos y obesos se registra una reduccion del 6 a 8 % del peso

total con mayor impacto en el porcentaje de grasa corporal que disminuye hasta en un 15

%15,41,112,113.

En cuanto a los demas factores de riesgo cardiovascular se logra una disminucion de 8 cm en
la circunferencia abdominal, una baja en 4 mmHg en la PAS (presion arterial sistolica) y de 8
% en LDL'. Con respecto al control glucémico esta descrita una disminucion de la glucemia

en ayunas y postprandial, mejor funcionamiento de las células beta pancredticas y mayor
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sensibilidad a la insulina. Otro beneficio de este farmaco es que también se reporta una mejoria

en la calidad de vida!l3.

Uno de los brazos de los ensayos SCALE investigd el efecto del liraglutide como terapia de
mantenimiento en pacientes que ya habian logrado una pérdida de peso mayor a 5 % con
cambios en estilos de vida. Los sujetos en quienes se administrd liraglutide, concomitante con
mantener un déficit calorico de 500 kcal, lograron una reduccion adicional de 6,2 % de

peSOIIZ,lB

De forma similar que la mayoria de farmacos antiobesidad, sus efectos adversos son
principalmente gastrointestinales, principalmente niuseas sobre todo al inicio del tratamiento
con la titulacion de la dosis y también estdn descritos la diarrea y constipacion de leves a
moderados. Otro efecto secundario es un aumento discreto de entre 2 a 4 Ipm en la frecuencia
cardiaca, a pesar de que se ha descrito la presencia de receptores de GLP-1 en nodo sinoatrial,
no esta claro el mecanismo de este aumento, de igual forma este no se relaciona con mayor

riesgo cardiovascular y parece ser un efecto comun de esta familia de medicamentos!>#-113,

De hecho, el liraglutide ha demostrado una disminucién de eventos cardiovasculares digase
infarto, evento cerebrovascular, muerte por causas cardiovasculares y muerte por todas las
causas. Se estima que para prevenir 1 evento cardiovascular hay que tratar a 66 personas con
liraglutide por 3 afios y a 98 para prevenir muerte por cualquier causa. También disminuye la
cantidad de hospitalizaciones en pacientes con falla cardiaca. Y se documentd una menor

necesidad de farmacos para el manejo de HTA, dislipidemia!!4.

En tanto a sus efectos sobre enfermedad renal, se logré documentar una menor progresion a
macroalbuminuria sin un impacto significativo en sobre la evolucion a insuficiencia renal, esto

en un estudio con 9340 pacientes con un seguimiento de casi 4 afios??.
En Costa Rica se puede encontrar en farmacias como SAXENDA, su costo, a dosis de 3 mg/d,
es de aproximadamente 294 000 colones por mes, puesto que necesitara al menos una caja y

media para completar los 30 dias.

2. Semaglutide
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Este es un andlogo de GLP-1 acetilado y resistente a la degradacion por lo que es accion

prolongada!!?

, aprobado por la FDA desde el 2021 para pérdida de peso con dosis de 2,4 mg
SC. Para llegar a esta dosis se debe iniciar con una dosis baja de 0,25 mg /sem y se titula
mensualmente hasta llegar a la dosis maxima de 2,4 mg /sem. Luego la dosis de mantenimiento

recomendada es de 1,7 mg /sem!’.

La serie de estudios dedicados a este farmaco STEP (Semaglutide Treatment Effect in People
with Obesity), el primero de ellos el STEP 1, con una duracion de 68 semanas, que se realizd
en pacientes con IMC < 27 con al menos una comorbilidad relacionada a su peso en conjunto
con modificacion de estilos de vida, se documento6 una reduccion de peso promedio que alcanzd
una pérdida de peso de 16.9 %. Un 86 % de los pacientes perdié més de un 5 % y mas de la
mitad perdieron mas de un 15 % de su peso!'®>!'%!12 Con respecto a otras variables
cardiometabdlicas, se registrdé una disminucion de 14 cm en circunferencia abdominal y 6

mmHg en la PAS'.

En el estudio del STEP 2 dirigido a una poblacion ya con diagnostico de DM2, pero sin uso de
insulina con sobrepeso u obesidad, compararon la respuesta entre una dosis de 1 mgy 2,4 mg.
Se report6 una pérdida de peso promedio de 9,6 % con la dosis de 2,4 con una disminucién de

1,6 % en la HbAlc con ambas dosis!>0%:112,

En el estudio SELECT (Semaglutide Effects on Cardiovascular Outcomes in Obesity without
Diabetes) se registra una disminucion de 20 % de eventos adversos cardiovasculares. En
pacientes con falla cardiaca con FEVI (fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo)
conservada ademads la pérdida de peso, evidencio disminucion de los sintomas, con una en la

caminata de 6 minutos y menores valores séricos de PCR (proteina C reactiva) !°.

El semaglutide se puede encontrar en Costa Rica como OZEMPIC, ya sea el DUALDOSE 0,25
0 0,5 mg por aplicaciéon o FIXDOSE de 1 mg. El OZEMPIC es presentacion pensada para
manejo de diabetes, para alcanzar dosis cercanas a la Optima indicada para tratamiento de
obesidad, el precio mensual rondaria los 340 000 a 350 000 colones. No esta en el pais el
WEGOVY que es el mismo principio activo; sin embargo, en una presentacion pensada para
administrar las dosis de semaglutide como tratamiento antiobesidad (mayores a las dosis usadas

en el manejo de diabetes).
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3. Tirzepatide
El tirzapatide es un péptido sintético agonista dual del receptor de GLP1 y GIP, aprobado desde
noviembre de 2023 por FDA*!3, Su accion dual tiene un efecto sinérgico que genera mayor
supresion del apetito a nivel central'>!¢. En modelos animales y humanos han documentado la
presencia de los receptores de GIP en neuronas y células gliales, particularmente en hipotalamo

y romboencéfalo!!2.

En el estudio SURMOUNT se document6 que con la administracion de tirzepatide en conjunto
con cambios en estilo de vida en sujetos con obesidad sin diabetes, se asocia con una pérdida
de peso en 72 semanas, de hasta 20,9 % con dosis maximas, mientras que en el grupo control
la reduccion de peso fue de solo un 3,1 %; cabe mencionar que los pacientes a dosis de 10y 15
mg al final de las 72 semanas del estudio aun no habian alcanzado la meseta en la pérdida de
peso*!®. La poblacion de este estudio era mayormente conformada por mujeres, blancas, con

una edad promedio de 45 afios, un IMC de 38 y una circunferencia abdominal de 114 cm!®.

Con respecto a la composicion corporal con tirzepatide, se alcanzé una reducciéon de un 33,9
% del total de masa grasa en comparacion un 8,2 % en el grupo que Unicamente tuvo
intervenciones en estilos de vida. La proporcion entre disminucion de grasa y masa magra fue

de 3:1, similar a la descrita en el grupo con intervencion inicamente en estilos de vida'®.

En términos cardiometabdlicos los resultados dependen de la dosis, logrando una disminucion
de la circunferencia de 19 cm, de la PAS en 8 mmHg, un 9 % niveles de LDL, 2,1 % en HbAlc
y disminucion en niveles de transaminasas, ademas mejoria en la calidad de vida con la
administracion de 15 mg semanales, es decir la dosis maxima*!°, Esto implica un menor riesgo
no solo cardiovascular, sino también de enfermedad renal cronica y de hepatopatia

metabodlica’!.

Para el final de las 72 semanas en el estudio SURMOUNT un 95 % de los pacientes con
prediabetes que recibio tirzepatide habia alcanzado normoglicemia en relacion con un 61 % de

los pacientes del grupo placebo!®.

El SURMOUNT-1 cuyo objetivo fue dar seguimiento por 176 semanas a los pacientes de la
mismas caracteristicas del SURMOUNT para valorar la eficiencia del Tirzepatide y para

retrasar la progresion a DM tipo 2 en prediabéticos, con una poblacion inicial de 2539 de la
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que solo un 64,1 % completo el periodo con adherencia al régimen indicado, los resultados
documentaron que de los sujetos que recibieron tirzepatide en un 99 % se mantuvo sin diabetes
por la extension total del estudio, un 92 % revirtieron a normoglucemia. Incluso se documento
este beneficio en el control de la glucemia en pacientes que no alcanzaron el 5 % de pérdida de
peso, lo que sugiere un beneficio metabolico independiente a la pérdida de peso. En los

pacientes prediabéticos se document6 una reduccion de la HbAlc de 0,51 % 3.

En cuanto a los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, es el SURMOUNT-2 el estudio que
valora la eficacia en la pérdida de peso en esta poblacion con tirzepatide. Se document6 con
dosis méximas una reduccion de un 15 % en promedio luego de 72 semanas de tratamiento.
Reafirma lo que se ha evidenciado con otros farmacos, la reduccion de peso es de menor
magnitud en sujetos ya diagnosticados con diabetes. A pesar de esto se mantiene los beneficios
cardiometabdlicos, la mitad de los pacientes en este estudio logra mantener Hbalc menores a

5,7 %, con un promedio de disminucion en la misma de 2 %°'.

Se recomienda iniciar con dosis bajas de 2,5 mg cada semana por un mes y se aumenta 2,5 mg
cada mes de acuerdo con la tolerancia, hasta llegar a una dosis de 15 mg alrededor de la semana

21115'

El tirzepatide atin no esta disponible en el pais. El precio en Estados Unidos es de alrededor de

1275 dolares mensuales'?.

Efectos adversos v aspectos comunes de los andlogos de GLP-1

Se plantea con riesgo tedrico de que con el enlentecimiento del vaciamiento gastrico pueda
afectar la absorcion de medicamentos tomados via oral; sin embargo, un estudio

farmacodinamico no demostrd cambios significativos incluso con dosis maximas!'®.

Los efectos adversos son dosis dependientes y ocurren predominantemente al inicio cuando se
titula la dosis, la tolerancia mejora con el tiempo, y entre los mas frecuentes estdn los

gastrointestinales: ndusea, diarrea, constipacion y vomito. Ajustes en la dieta y una titulacion
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lenta de la dosis se recomiendan para mitigar los efectos adversos de agonistas GLP-

13,15,16,51,104

Inicialmente los agonistas de GLP-1 estaban contraindicados en mujeres embarazadas, incluso
se recomendaba su suspension al menos un par de meses antes de buscar un embarazo'’. Sin
embargo, recientemente se han publicado reportes de casos en los que mujeres expuestas
durante primer trimestre o incluso durante todo el embarazo a analogos de GLP-1 tuvieron

productos sanos sin malformaciones ni complicaciones durante la gestacion 16117,

Como familia los agonistas de GLP-1 también estan contraindicados en el contexto de
antecedente personal o heredofamiliar de cancer medular de tiroides o neoplasia endocrina
multiple tipo 2 13195198 No obstante, en multiples estudios en humanos no se han observado

casos de cancer de tiroides ni pancreaticos con analogos de GLP-116:41:45,

A pesar de que los pacientes presentan tasas similares de colelitiasis, si se ha documentado un
aumento en la colelitiasis en pacientes que reciben andlogos de GLP-1; se especula que puede
tener relacion con la magnitud de la pérdida de peso, puesto que ya esta descrito este fendémeno

en sujetos que por otros mecanismos tienen pérdidas de peso rapidas y significativas!®!13,

Otro riesgo teorico de los andlogos de GLP-1 es que aumenta la frecuencia de pancreatitis,
puesto que induce la proliferacion de células beta pancreaticas; sin embargo, en ensayos
clinicos que en total incluyen 4500 pacientes se reporta una tasa de pancreatitis similar a la

poblacion sin este tratamiento*!.

Similar que con el liraglutide y semaglutide, en los estudios con tirzepatide como el
SURMOUNT-4, est4 bien documentada la reganancia de peso tras el cese de la administracion
del farmaco, adicional a esto también se pierden los beneficios en el control de la glucemia con
un porcentaje significativo de pacientes que regresan al rango de prediabetes y uno menor que
evoluciona a diabetes. Adicionalmente, aunque se mantenga algin grado de pérdida de peso,
los beneficios en términos cardiovasculares se pierden tras la descontinuacion del tratamiento.
Lo que respalda que estos medicamentos al igual que los tratamientos de otras patologias

cronicas, son de uso a largo plazo y no por un tiempo limitado™!%,

Comparacion de analogos de GLP-1



https://www.zotero.org/google-docs/?SSWYch
https://www.zotero.org/google-docs/?c5WN9W
https://www.zotero.org/google-docs/?K8ob43
https://www.zotero.org/google-docs/?wr3rbS
https://www.zotero.org/google-docs/?637hKS
https://www.zotero.org/google-docs/?pkv31m
https://www.zotero.org/google-docs/?Re0z1p

39

Comparando resultados de los principales analogos de GLP-1, el semaglutide alcanza
reducciones promedio de 12,4 %, la pérdida de peso con los demés fAirmacos previos es de
entre un 3 a 8,6 %, mientras que el tirzepatide logré diferencias de hasta un 20 %. Incluso, un
36 % de los pacientes con este medicamento con dosis maximas registré una pérdida de peso

de 25 %, lo que es comparable Unicamente con cirugia bariatrica!®>!

. Estudios comparativos
entre semaglutide con otros analogos de GLP-1 (dulaglutide, liraglutide y exenatide)
evidencian mayor pérdida de peso con el semaglutide y, a su vez, estudios que comparan el
semaglutide con los andlogos duales, tirzepatide, evidencian que este Ultimo se asocia a un

porcentaje significativamente mayor de pérdida de peso!!8-120,

Tanto el semaglutide como el tirzepatide estan indicados en pacientes que ameriten una pérdida

de peso de mas del 10 % sobre todo si ya asocia comorbilidades secundarias a la obesidad!>.

c. Recomendaciones de manejo farmacologico en guias internacionales
Las guias de 2022 de la Asociacion Americana de Gastroenterologia sobre el manejo
farmacoldgico de la obesidad, plantean como primera recomendacion que el tratamiento con
medicamentos antiobesidad sea utilizado de forma croénica, el que sea utilizado depende de las
caracteristicas del paciente. Con respecto al orden de prioridad entre los firmacos, los primeros
que se recomiendan son los analogos de GLP-1, particularmente el semaglutide, y en segundo
lugar el liraglutide; es importante sefialar que para este momento el tirzepatide atin no estaba
aprobado como tratamiento de obesidad por la FDA. Si esta familia de farmacos no es una
opcion, se recomienda la fentermina-topiramato sobre todo en contexto de paciente
migrafiosos, pero se debe evitar en pacientes con enfermedad cardiovascular ya establecida. El
bupropion-naltrexona es una opcién en pacientes en proceso de cesacion de fumado y aquellos
con trastornos de depresion; sin embargo, esta contraindicado en pacientes con epilepsia u otros
trastornos convulsivos. El orlistat no estd recomendado, a menos que el paciente esté¢ de

acuerdo con una pérdida pequefia de peso y enterado de los efectos adversos!®.

Por otra parte, estan las guias canadienses, también de 2022, las cuales son mucho mas amplias,
ya que incluyen recomendaciones sobre como manejar el estigma alrededor de la enfermedad;
estas hacen mencion sobre la epidemiologia local, revisa la fisiopatologia de recomendacion
para la prevencion de la enfermedad antes de entrar al manejo, el cual estd separado en varias

secciones enfatizando el abordaje interdisciplinario de la enfermedad con recomendaciones
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nutricionales, de salud mental y la actividad fisica. En cuanto a los lineamientos en el apartado
de farmacologia, una de las diferencias mas significativas es que no incluyen la fentermina-
topiramato entre sus farmacos recomendados, por demads igual que en las guias de 2022 de la
Asociacion Americana de Gastroenterologia, como primera opcion se propone el semaglutide,
seguido del liraglutide, luego la naltrexona-bupropion y como ultima opcién el orlistat; todas
siempre acompaiiadas de modificaciones en el estilo de vida. Las guias canadienses hacen
mencion del tirzepatide, pero para este momento todavia estaban completando los estudios

sobre su uso como terapia antiobesidad!®’.

Las ultimas guias estadounidenses son viejas, de 2016, todavia incluyen la lorcaserina firmaco
que ya no cuenta con la aprobacion de la FDA. En cuanto a la familia de analogos de GLP-1
solo incluye al liraglutide que incluso no se recomienda en el caso de pacientes con patologia

cardiovascular puesto atin estaban en proceso los estudios con respecto a su seguridad!?>126,

d. Tratamiento endoscopico
Se recomienda para pacientes con IMC > 40 o > 35 con comorbilidades, pero con
contraindicaciones para cirugia, ya sea por alto riesgo por enfermedad cardiovascular u otras

comorbilidades; también puede ser utilizado como un puente para cirugia bariatrica'®®,

El més conocido y realizado hasta el momento de los procedimientos endoscopicos es la

colocacion de balones intragastricos, le sigue la gastroplastia endoscopica!?!.

i. Balones intragastricos

Se recomienda en pacientes con IMC entre 30 y 40108122,

Via endoscopica se coloca en la cavidad gastrica un baldén que puede contener liquido o gas de
diferentes tamafos y formas, obteniéndose con los primeros mejores resultados. Ademas de la
restriccion por la ocupacion de volumen, se especula que también causan enlentecimiento del

vaciamiento gastrico y disminucion de los niveles de ghrelina!?%123,

Se han documentado pérdidas de peso de 12 % y 10 % en 6 y 12 meses respectivamente,
también se ha descrito remision de DM2, HTA vy dislipidemia!®®!2!, El patron de pérdida de
peso luego de la extraccion del balon es variable; sin embargo, se ha reportado que se logra

mantener en el tiempo si se asocia con terapia farmacoldgica!?!-122,
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Las ventajas incluyen reversibilidad y posibilidad de repetir el procedimiento y los resultados.
Como efectos adversos se describen mayores tasas de nauseas y vomito comparado con
abordajes no invasivos!%, Obstruccion del tracto de salida, ulceracion gastrica y perforacion

son complicaciones descritas, aunque son infrecuentes!%,

Aunado a esto, es el procedimiento que estd mejor estudiado como un puente para pacientes
que requieran cirugia bariatrica'?!. De igual forma, la evidencia es poca, si bien es cierto se
logra una reduccion significativa de peso y se plantea que esto implica menos dificultad técnica
para la cirugia bariatrica, el beneficio en el postoperatorio no es claro; hay estudios que incluso

lo asocian, mas bien, con mas complicaciones!?*,

Son contraindicaciones, para la colocacion de este dispositivo, la presencia de masa gastrica,
hernia hiatal mayor a 5 cm, datos de inflamacion de la mucosa por enfermedad de Crohn o por

esofagitis, acalasia, cirrosis, coagulopatia severa e historia de consumo de sustancias'??,

Una variante del balon géstrico es el shuttle transpilorico, aprobado por FDA, en 2019, para
individuos con IMC entre 30 y 40!9:122_ Se trata de un balon que ocupa el espacio gastrico,
pero que, ademas, posee también un catéter flexible de silicona conectado a una bolsa de menor
tamafio que de forma intermitente avanza a través del piloro provocando obstruccion del
vaciamiento gastrico. Con este dispositivo se ha documentado una pérdida de peso de 9,8 % en

12 meses, periodo por el que esta aprobado su uso'?2,

ii. Gastroplastia en manga endoscopica
En este procedimiento se realiza una sutura entre las paredes géstricas desde la region

prepildrica del antro hasta la unidén gastroesofagica sobre la curvatura mayor, creando una

estructura tubular y asi disminuir el volumen géstrico!08:122:123.125,

Algunos estudios registran pérdidas de peso de entre 12 a 10 % luego de 6 a 24 meses

108

respectivamente'’®, mientras que otros documentan reduccién de entre un 17,4 a 18,6 % en un

aflo, que se mantiene a los 24 meses!?!122,
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Ademas de la restriccion relacionada al volumen, se han documentado cambios hormonales y
fisioldgicos, como menores niveles de leptina e insulina; sin embargo, su impacto atn no es

claro!'?2,

Los efectos adversos esperables son nausea, vomito y dolor epigastrico'?2. Trombosis venosa
profunda, sangrado digestivo y colecciones son complicaciones que suceden hasta en un 1 %

de los pacientes!?®,

En comparacion con los balones intragastricos este procedimiento asocia mayores pérdidas de
peso, ademas por las caracteristicas de la intervencion, se mantiene a largo plazo; mientras que,
con el balon, luego de la remocion del mismo, esta documentada recuperacion del peso. Incluso
se asocia con menor frecuencia de efectos adversos en relacion con los balones

intragéstricos!?!.

Es un procedimiento mas complejo que la colocacion de balones intragastricos y el tiempo de

entrenamiento de los médicos para aprender a realizarlo es mayor'?!.

iii. Otros procedimientos endoscopicos

- Terapia de aspiracion endoscopica
Se realiza un procedimiento similar a PEG con colocaciéon de tubo A de gastrostomia, via

108

percutanea, que se conecta a un sistema de aspiracion'“®. De esta forma, se alcanza una menor

ingesta calorica, se aspira un 30 % del bolo alimentario, 20 a 30 minutos luego de cada

Comidal22,123,125.

Con su uso a largo plazo (6-24 meses), se alcanza una pérdida de peso total de entre 14 a 18

%108.

Dentro de sus beneficios cardiometabdlicos esta una disminucion de cifras arteriales de
7,8mmHg /5,1 mmHg, disminucidn en triglicéridos de 15,8 y 1,3 % en HbAcl1 y, ademas, un

aumento de 3,6 en HDL, esto luego de un afio con el dispositivo!%,
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Sus efectos adversos incluyen dolor abdominal, nduseas, vomitos y presenta complicaciones
como infecciones periostomales como sangrado, dolor o infeccién e incluso el riesgo de

formacion de una fistula enterocutanea persistente!%%:122,

- Dispositivos a nivel de intestino delgado
Esta propuesta nace de la observacion en estudios de cirugia bariatrica de mayor pérdida de
peso y beneficios metabolicos, con procedimientos que comprometen la absorcion de
nutrientes a nivel intestinal, en relacion con aquellos en los que solo hay modificacion del

volumen gastrico, presuntamente por su rol en cambios hormonales!?2.

- Bypass en manga gastrointestinal
Consiste en colocar una manga/revestimiento de teflon que funciona como barrera que se fija
en el bulbo duodenal y se extiende hacia el intestino delgado, de forma que no hay absorcion
de nutrientes en duodeno y parte proximal del yeyuno. Logran una disminucién de 0,7 % en

HbAlc en 12 meses y 1,7 % en dos afios!?%125,

Hasta un 19 % de los pacientes presentan reflujo gastroesofagico, estrechez en la anastomosis,
sindrome de dumping, es decir, paso de alimentos aun no digeridos del estdémago al intestino,

ademas de hernias hiatal e incisional'%8,

Se desconoce el impacto en resultados cardiovasculares!®,

- Renovacion de la mucosa duodenal
Utiliza calor sobre el epitelio intestinal con el objetivo de una regeneracion de la mucosa con
impacto a nivel metabolico, se ha observado una disminucion de la resistencia a la insulina. Se
ha evidenciado hasta el momento que se alcanza una mejoria en el control glicémico sin

cambios significativos en el peso!?>123,

e. Tratamiento quirurgico
Con respecto a las indicaciones para el tratamiento quirargico, se recomienda valorar esta
posibilidad cuando hay IMC > 40, de igual forma el abordaje no quirtirgico se recomienda
como paso inicial, y hasta que se hayan agotado estas opciones valorar el procedimiento

quirargico'?,
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De hecho, son pocas las circunstancias especificas en las que se podria recomendar la cirugia

antes de los cambios de estilo de vida y tratamiento farmacoldgico'”.

e IMC>50

e Decision colegiada por equipo multidisciplinario de que hay potencial en cambios en
el estilo de vida.

e Pacientes con enfermedades severas concomitantes que no permiten retrasar la

intervencion como, por ejemplo, necesidad de trasplante renal.

Por otra parte, como contraindicaciones tenemos!’:
e Trastornos psicoldgicos / psiquiatricos no controlados como bulimia y consumo de
sustancias
e Enfermedades desgastantes de fondo como neoplasias, trastornos endocrinos no
controlados, enfermedades crénicas que puedan deteriorar por un estado catabdlico
postoperatorio

e Embarazo

Se estima que menos de 1 % de los pacientes que califican para procedimientos quirurgicos se

someten a estos!!.

Como con cualquier procedimiento quirurgico, estos pacientes necesitan de valoracion
preoperatoria; sin embargo, igual que todo su manejo, este debe ser multidisciplinario.
Idealmente debe incluir un médico especializado en obesidad, el cirujano con expertise en el
procedimiento y dependiendo del caso se debe consultar cardiologia, neumologia o
gastroenterologia. También es imprescindible la valoracion en psicologia con el fin de valorar
la presencia de trastornos de la conducta alimentaria o del humor, abuso de sustancias, traumas
fisicos o emocionales. Finalmente debe incluir al nutricionista y en educacion sobre el valor
complementario y necesario de mantener los cambios en estilos de vida para obtener buenos

resultados del procedimiento!?S.

Los dos procedimientos mas realizados y con mas evidencia que los respalda en eficacia y
seguridad son la gastrectomia en manga y la Y en Roux. El que le sigue en frecuencia es la
derivacion biliopancredtica con cruce duodenal, intervencion realizada con mayor frecuencia

en oriente medio!?.
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1. Gastrectomia en manga
Se realiza una reseccion de estdbmago, creando una estructura tubular que deja un 25% del
volumen original!%!126, Est4 contraindicada en pacientes con antecedente de esofago de Barret
o acalasia y en caso de una gastrectomia previa; de hecho, una de sus complicaciones puede

empeorar o generar enfermedad por reflujo gastroesofagico!%6.

La pérdida de peso con este procedimiento es de alrededor de 19 %°8. Se han descrito altas

tasas de remision significativas de HTA, dislipidemia y diabetes mellitus tipo 2!%8.

Dicho procedimiento presenta un mejor perfil de complicaciones y mortalidad comparada con
la’Y de Roux o la derivacion biliopancreética con cruce duodenal'’. En promedio amerita una

hospitalizacion de 1 a 2 dias y un tiempo de recuperacion total de 2 a 3 semanas'?®,

ii. Cirugia en Y de Roux
En este procedimiento se realiza una reseccion de la bolsa gastrica para luego unir el saco
estomacal generado al yeyuno, lo que permite el paso de la comida saltando la mayoria del
estomago el duodeno y yeyuno proximal. El asa pancreatobiliar, constituida por una parte del
estomago, el duodeno y una parte del yeyuno se conecta con una anastomosis yeyuno-
yeyunal!08:126,

Por las caracteristicas de la cirugia esta contraindicada en enfermedad de Crohn!?®,

Se logran pérdidas de peso de entre 12 a 45 %, segun los seguimientos, a los 6 y 3 afios'%. La
mortalidad es de aproximadamente 0,2 %. Si no hay complicaciones, la estancia hospitalaria
promedio es de entre 1 a 4 dias y un tiempo de recuperacion para el paciente de 3 a 5

semanas! 08126,

Complicaciones particulares a este procedimiento incluyen acidosis metabdlica,

sobrecrecimiento bacteriano, sindrome de dumping e hipoglicemias reactivas'26.

iii. Derivacion biliopancreética con cruce duodenal
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Es un procedimiento que se reserva para pacientes con IMC> 50. Se realiza una gastrectomia
y luego una anastomosis entre el duodeno proximal e ileo mas una anastomosis ileo-ileal, de

forma que evita el paso de comida por porciones proximales del intestino delgado!%®12¢,

El tiempo de estancia hospitalaria suele ser de entre 2 a 4 dias y un tiempo de recuperacion

total de entre 2 a 4 semanas'2°.

La pérdida de peso es levemente mayor que con el bypass de Y en Roux, logrando perder un
67 % del peso excesivo a los 10 % y una remision de DM2 en 70 % de los pacientes a 5 afios!®,
Sin embargo, tiene la particularidad de que es la intervencion més frecuentemente relacionada

con deficiencias nutricionales!2°.

Ademas de las contraindicaciones usuales, esta cirugia estd contraindicada en pacientes con
enfermedad de Crohn, sindrome de intestino irritable y enfermedad por reflujo gastroesofagico

severa!?®,

iv. Bloqueo intermitente del nervio vago
Se coloca un dispositivo similar a un marcapaso en el tronco vagal justo por encima del
estomago para regular la activacion de este nervio, que normalmente envia sefiales de saciedad.

El objetivo de esta intervencion es lograr saciedad temprana!©%:126,

Se describe una pérdida de peso de 24 % en 12 meses versus un 16 % en el grupo placebo!%.

Los efectos adversos mas frecuentes son pirosis y dolor abdominal'®®,

V. Banda gastrica
Es la colocacion de una banda en la region proximal del estomago que es ajustable y conectada
con un balén subcutdaneo para controlar el vaciamiento gastrico y asi permitir saciedad

temprana'%.

Esta descrita una pérdida de peso de 16 % a los 3 afios!!2,

Como complicaciones estd descrito aumento de tamano de la bolsa gastrica, reflujo

112

gastroesofagico con erosion esofagica''. De hecho, estd contraindicado en pacientes con
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antecedentes de es6fago de Barrett, ulcera gastrica no tratada o reflujo gastroesofagico severo,

adicionalmente, también se evita en pacientes con enfermedad autoinmune!3°.

Debido a que otras intervenciones cuentan con mejores resultados tanto a corto como largo

plazo y por las complicaciones asociadas, este procedimiento ha caido en desuso!!>139,

f. Efectos cardiometabdlicos de la cirugia bariatrica
El porcentaje de pérdida de peso con la gastrectomia en manga y la Y en Roux es similar al
corto plazo, hasta un 30 % a 12 meses dependiendo de la literatura. Sin embargo, a largo plazo

estan descritos porcentajes levemente mayores con la 'Y en Roux!!?,

Metaanalisis han demostrado de forma consistente beneficios en factores de riesgo
cardiovascular tras cirugia bariatrica con disminucion de LDL de hasta un 22 %, reduccion en
triglicéridos de 32 % y un aumento de HDL (lipoproteina de alta densidad) de 19 % en 4 afios,
con el sesgo que se desconoce el impacto de tratamiento de hipolipemiantes, puesto que no esta

bien descrita la conducta de los pacientes con respecto a estos farmacos'!2

Otro beneficio bien documentado es la disminucion en la tasa de hipertension, con una
reduccion de hasta 46 % cuando se logra una reduccion mayor a 10 en el IMC; sin embargo,
este beneficio es temporal y se pierde en el tiempo en relacion con el previo engrosamiento de

la pared arterial de larga data!!2.

Con respecto a la diabetes, se logré remision hasta en un 50 % de los pacientes con tratamiento
quirurgico, definiendo remision en términos de glicada < 6,5 % y glicemia en ayunas < 100 a
los dos afios sin uso de tratamiento farmacologico por al menos un afio!!?. La cirugia bariatrica
logra remision de la diabetes mellitus hasta en un 75 % de los pacientes en el corto y mediano

plazo mientras que a largo plazo la remision fue de 37 a 51 %2

La cirugia bariatrica forma parte de los algoritmos de manejo de la Federacion Internacional

de Diabetes y de la Asociacion Americana de Diabetes’.

Desde el punto de vista inflamatorio, hay una disminuciéon PCR, VES, IL-6 y aumento de la

adiponectina que es una adipocina antiinflamatoria!!2.
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En un seguimiento a los 8 afios y medio, entre un 15 y 30 %, dependiendo de la intervencion,
mantiene la pérdida de peso. Y lo mas significativo con una disminuciéon de 52 % de la
mortalidad por todas las causas y 54 % de reduccion en infartos al miocardio y 51 % menos

ECV (evento cerebrovascular) ''2,

A pesar de que la pérdida de peso es el mayor predictor para la remision de diabetes, hay
beneficios de estas intervenciones que son independientes a la pérdida de peso; se plantea que
hay también cambios en las hormonas relacionadas con el apetito liberadas por el

gastrointestinal 2.

Las cirugias bariatricas se asocian con menor riesgo de cancer, particularmente en mujeres y
parece relacionarse con la disminucion en la incidencia de neoplasias dependientes de

hormonas en mujeres postmenopausicas®.

Con estos procedimientos también se documentd remision de enfermedad renal cronica en

estadios tempranos y reduccion de eventos microvasculares en un 56 % y macrovasculares en

un 32 %.

g. Complicaciones y cuidados postquirurgicos

La mortalidad durante el periodo perioperatorio es de 0,1 a 0,3 %?!.

Entre las complicaciones tempranas mas comunes se incluyen: fuga que se suelen presentar en
las primeras 24 horas, deshidratacion, sangrado, obstruccion intestinal, crisis de gota, nduseas,

vOmitos, arritmias cardiacas, infecciones, atelectasias y aumento del riesgo trombotico?!!112:130,

La manga gastrica y el bypass tienen eficacia similar y un perfil de riesgo a largo plazo similar;
sin embargo, a corto plazo se documenta una mortalidad mas alta en hombres comparado con

mujeres en ambos procedimientos quirurgicos?!.

Mientras que las complicaciones tardias que son comunes a la mayoria de los procedimientos
incluyen: hernia, estrechez en el sitio de anastomosis, formacion de fistula, deficiencias
nutricionales, particularmente de hierro, cobre, zinc, vitamina B12, tiamina; estas dos se
pueden asociar a anemia macrociticas e incluso neuropatias, malabsorcion de calcio y déficit

de vitamina D con hiperparatiroidismo asociado, e incluso osteoporosis secundaria. También
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pueden asociarse a litos renales por oxalato y colelitiasis. Adicionalmente, puede relacionarse

con depresion?!-112:130,

Debido a los déficits anteriormente descritos generalmente se suplementa a los pacientes post
cirugia bariatrica con!3?;
- Vitamina B12: 500 microgramos diarios en tabletas sublinguales o inyecciones
mensuales de 1000 microgramos
- Hierro elemental al menos 27 mg
- Vitamina C 500 mg (se toma en conjunto con el hierro)

- Citrato de calcio 1200 mg/d + Vitamina D

El seguimiento con un especialista en nutricién es esencial. Las recomendaciones iniciales
incluyen:
- De 3 a5 tiempos de comida, con porciones pequefias. Conforme aumentan los tamafios
de las porciones deben disminuir la frecuencia de los tiempos de alimentacion.
- Evitar la ingesta de liquidos durante las comidas, deben esperar 30 min luego de cada
comida para ingerir liquidos.
- La cantidad de proteina recomendada es de aproximadamente 60g / d, idealmente 1,2 a
1,5 g/kg/d de masa magra y evitar el exceso de calorias.
- Evitar carbohidratos simples.

- Se recomiendan multivitaminicos.

Luego de 5 afios, aproximadamente un 22 % de los pacientes ha recuperado una parte
significativa del peso perdido. Para resultados Optimos, es necesario el seguimiento
postquirdrgico cercano, se recomienda el siguiente esquema al mes 1, 3, 6, 12, 18 y 24 y luego
un seguimiento anual®!.

Se recomienda en mujeres esperar entre 1 a 2 afios desde la cirugia antes de un embarazo,
puesto que ante la rapida pérdida de peso podria haber déficits nutricionales que afecten el
crecimiento del feto. Como método de planificacion no se recomiendan anticonceptivos orales
puesto que hay alteraciones en la farmacocinética en estas pacientes secundarias a los cambios

en el tracto digestivo®!.
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7. Evidencia de acuerdo con las patologias cronicas ya establecidas

La eleccion del tratamiento debe ser personalizada, se debe tomar en cuenta el mecanismo de
accion, eficacia, efectos adversos, perfil de seguridad y tolerancias de cada tipo de farmaco de
ser considerado en el contexto las enfermedades cronicas ya establecidas y los tratamientos

instaurados para las mismas'?.

a. Diabetes Mellitus

En cuanto a reduccién en la HbAlc los farmacos que se asocian con mayor reduccion son los
andlogos de GLP-1, el liraglutide a dosis maximas documentd un descenso en 1,3 % a las 54
semanas, mientras que el semaglutide la redujo en un 1,6 % a las 68 semanas, logrando que un
68 % de los pacientes tuvieran una glicada menor a 6,5%; finalmente el tirzepatide documentd
una disminucion de hasta un 2 % en la hemoglobina glicada en pacientes diabéticos>>!'?. El
resto de los farmacos, orlistat, fentermina-topiramato y naltrexona-bupropion tiene una

reduccion de entre 0,5 a 0,6 % en la hemoglobina glicosilada'®!1°,

Se asocia con altas tasas de remision de la enfermedad. Algunos estudios predominantemente
de tipo observacionales, reportan remision de la enfermedad incluso > 60 % de los sujetos
intervenidos a los 12 y 24 meses, particularmente con la Y en Roux**!1%131 Un estudio que
compara la cirugia bariatrica con el manejo unicamente médico a mas largo plazo (7 afios),
documentd que en pacientes intervenidos quirdrgicamente se documenta remision de 51 % a
un ano y de un 18 % a los 7 afios, mientras que los pacientes del brazo de manejo conservador

la remision se alcanzd solo en un 6 %32,

En estudios observacionales se documenta un 56 % y 32 % menos de complicaciones
microvasculares y macrovasculares respectivamente en un seguimiento a 20 afios’!?. Esta
descrito mayor beneficio con la Y en Roux; sin embargo, estd asociado a una mayor tasa de

complicaciones’!.

b. Enfermedad Renal Crénica

La reduccion de peso se traduce en una correccion de las vias de injuria sobre la nefrona,
recuperacion del equilibrio de las adipocinas, mejoria en la sensibilidad a la insulina,

disminucién en la actividad del eje renina angiotensina aldosterona. Estd documentado una
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disminucioén en la velocidad de progresion de la enfermedad renal asociado a la correccion del

peso®’.

La primera intervencion son los cambios en estilo de vida incluyendo dieta y actividad fisica.
Los cambios en la dieta se asocian con disminucion de peso, mientras que el ejercicio se
relaciona con una disminucion en el estrés oxidativo y menor inflamaciéon por lo que ambos

son esenciales como manejo®’.

Dos farmacos antidiabéticos que han demostrado beneficios en la nefropatia son los inhibidores
de SGLT (cotransportadores de sodio y glucosa) 2 y los analogos de GLP-1; los primeros a
pesar de asociar una disminucion de peso, por la magnitud de la misma, entre 2 a 3 kg en total,

no son parte de los farmacos aprobados como antiobesidad®!-#2,

Los anéalogos de GLP-1, particularmente el semaglutide y el doble agonista tirzepatide, han
demostrado disminucién en la albuminuria y disminucion en la velocidad de progresion de la
enfermedad renal ya establecida®!-133-135, El liraglutide tuvo un efecto sobre la incidencia de

albuminuria sin diferencias significativas en progresion de la enfermedad!3.

Asociado a la magnitud de la pérdida de peso secundaria a cirugia bariatrica y sus beneficios
cardiometabdlicos, estos procedimientos: la Y en Roux y la manga géstrica, también se asocian
con menor progresion a enfermedad renal cronica®!-13%14%, Se postula que una de las razones
por las cuales el beneficio es independiente a la reduccion del peso, es por la regulacion en el

equilibrio de las adipocinas®!.

c. HTA vy Falla cardiaca

En el caso de cualquier patologia cardiovascular estd contraindicada la fentermina-topiramato,
puede ser utilizado en pacientes hipertensos que estén bien controlados y se asocia a una
disminucioén promedio de 2,9 mmHg. Con respecto a la naltrexona-bupropion y el orlistat la

reduccion promedio de la presion sistdlica es de 0,1 y 6 mmHg respectivamente!®.

En la familia de los andlogos de GLP-1 se observa una tendencia a una mayor reduccion en la
presion arterial conforme aumenta su poder de pérdida de peso. Con reduccion promedio de

4,2, 6,2y 7,6 con liraglutide, semaglutide y tirzepatide respectivamente'®.
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La manga géastricay la Y en Roux, por su parte, se asocian con remision de HTA hasta en 31%
de los pacientes en un seguimiento de 36 meses, sin una diferencia significativa entre un

procedimiento y otro'4!,

La falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada representa hasta el 50 % de los pacientes
hospitalizados por este sindrome de origen etioldgico diverso, que afecta predominantemente
a mujeres. La mortalidad de este cuadro es de un 15 % en un afio y hasta un 75 % entre los 5 a
10 afios luego de la primera hospitalizacion. El pilar del manejo es abordar las causas cardiacas
y no cardiacas primarias. Con respecto a los tratamientos antifalla hasta el momento ninguno
tiene evidencia de disminuir mortalidad, pocos medicamentos han logrado mejorar sintomas,
disminuir hospitalizaciones y mejorar calidad de vida, entre ellos la finerenona, los inhibidores
de SGLT2, particularmente la Dapagliflozina y la Empagliflozina y mas recientemente descrito
estd el beneficio de los agonistas de GLP-1, especificamente el Semaglutide y el Tirzepatide.
Con respecto a estos Ultimos, inicialmente antidiabéticos y ahora también tratamiento
antiobesidad, han demostrado en estudios dirigidos a pacientes con falla con FEVI preservada,
la pérdida de peso ya descrita, mejoria de los sintomas, calidad de vida y tolerancia a la

actividad fisica, ademas de menos eventos cardiovasculares'#%!43.

El SUMMIT, estudio realizado para valorar el efecto del tirzepatide en pacientes obesos con
falla cardiaca con FEVI preservada, reporta una disminucion en la mortalidad por todas las
causas con menos hospitalizaciones, necesidad de tratamiento intravenosos y marcadores

inflamatorios, ademads se reportan mejoras en calidad de vida y tolerancia al ejercicio!**.

Excepto el orlistat, ninguno de los farmacos fuera de la familia de agonistas de GLP-1, tiene
estudios en los que se establezca la seguridad de su uso en pacientes con falla cardiaca, de

hecho, la fentermina topiramato esta contraindicada!!.

Con respecto a la cirugia bariatrica ha demostrado disminuir la mortalidad por todas las causas,
esto en estudios con pacientes sin enfermedad cardiovascular de base; ademas se reportd una
disminucioén en la incidencia de falla cardiaca y ECV particularmente de tipo isquémico, con
una disminucién no significativa de incidencia de fibrilacion atrial'*. En cuanto a los sujetos
ya conocidos con falla cardiaca, se evidencid que aquellos que se sometieron a cirugia
bariatrica disminuyeron hasta en un 40 % las hospitalizaciones por descompensacion aguda'4S.

Adicionalmente, también se reporta una mejoria en la FEVI en el caso de falla cardiaca con
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FEVI disminuida, y mejoria en la escala NYHA (New York Heart Association) tanto en el caso
de falla con FEVI disminuida como en el caso de FEVI preservada, incluso se reporta mejoria

en otros hallazgos ecocardiograficos como la masa del ventriculo izquierdo!*’.

d. Neumopatias

Se ha demostrado, en estudios pequefios, beneficio significativo a mediano y largo plazo en
reduccion de sintomas de asma, necesidad de tratamiento, disminucion de marcadores
inflamatorios tanto de forma sistémica como directamente en la via aérea en pacientes

sometidos a cirugia bariatrica’.

Estudios preliminares han demostrado beneficio de la metformina y de agonistas de GLP-1 en

términos de control del asma independiente a la pérdida de peso’™.

Hasta el momento el tratamiento principal para pacientes con SAHOS ha sido el soporte
ventilatorio mecénico con presion positiva; sin embargo, este tratamiento no ha demostrado
disminuir los eventos cardiovasculares ni mortalidad, funciona mas como un tratamiento
sintomatico. Otras posibilidades en el manejo son la terapia de avance mandibular con poca

eficacia y cirugia en caso de anomalias anatomicas corregibles’.

La obesidad es un factor de riesgo mayor bien documentado para esta condicion y de hecho la
pérdida de peso es una de las intervenciones recomendadas para los sujetos que padecen esta

condicion’®.

El liraglutide 3 mg en pacientes con SAHOS moderado o severo, que no fueron capaces de
utilizar o no querian utilizar presion positiva, demostré una disminucion de indice de apnea-
hipopnea en 12,2 eventos / h en comparacion con una reduccion de 6,1/ h en el grupo con solo

cambios en el estilo de vida como intervencion!®.

En el brazo dedicado al SAHOS de los estudios SURMOUNT de tirzepatide, se documentd
una disminucion de hasta 58,7 % en el indice de hipopnea apnea, en pacientes con tirzepatide
a dosis maximas toleradas, 10 o 15 mg semanales; también se registr6é una reduccion en la carga
de hipoxia y mejoria sintomatica reflejada en la calidad de vida de los pacientes. El estudio no

valord la relacion con eventos cardiovasculares’s.
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La cirugia bariatrica como ya se menciono es efectiva para la reduccion de peso y si se asocia
con disminucion en el indice de apnea-hipopnea, sin embargo, el efecto no es uniforme; hay
una cantidad considerable de pacientes que luego de la cirugia y la reduccion de peso persisten
con igual carga de SAHOS, se plantea como explicacion a este fendmeno que el exceso de peso

no es la Gnica via etiopatogénica que genera apneas’’.

e. Hepatopatia

La pérdida de peso es la piedra angular del tratamiento en pacientes con higado graso y
obesidad. De hecho, se ha evidenciado que la disminucién de peso lleva a una reduccion del
contenido de triglicéridos en los hepatocitos y mejora los indices de actividad valorado por

biopsias?6:1%%,

El porcentaje de pérdida de peso recomendado para personas en las que se evidencia

esteatohepatitis por biopsia es de 10 %S

De igual forma que en la poblacioén general el pilar en el manejo de la obesidad es el déficit

calorico asociado a cambios en el estilo de vidaZ®-73:148,

Naltrexona bupropion no tiene estudios propiamente en hepatopatia, si se ha evidenciado una
disminucién en niveles séricos de enzimas hepaticas; sin embargo, no se ha estudiado su

impacto directo con estudios histopatologicos?%!1%,

Multiples estudios respaldan la disminucién de transaminasas y reduccion en el contenido
graso del higado valorado por biopsias?¢. Por ejemplo, uno de ellos comparé tres grupos, un
grupo control con restriccion caldrica sin una composicion nutricional especifica, otro grupo
con una composicion similar a la dieta mediterranea y un ultimo grupo con orlistat; evidencio
una disminucion mayor del contenido de grasa hepatica medido por resonancia magnética, en

el grupo con orlistat!®,

En un estudio LEAN que valora al liraglutide, se documentd que 39 % de los pacientes con
tratamiento cumpli6 con criterios histologicos resolucion de NASH en comparacion con un 9

% en el grupo con placebo?®!19%116, Sy efecto es independiente del peso!®.
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Estudio con dosis diarias de 0.1, 0.2 y 0.4 mg de semaglutide con resolucion de NASH
(esteatohepatitis no alcohdlica) fue de 40 %, 36 % y 59 % respectivamente vs. 17 % en placebo;

en este estudio no se documentd beneficios en términos de disminuciéon en el grado de

ﬁbrosi526,109,149

Por lo anterior la evidencia soporta a los agonistas de GLP 1 como el tratamiento farmacologico

6ptimo para manejo de peso en pacientes con higado graso o esteatohepatitis'®.

Con respecto a los procedimientos endoscopicos hay resultados alentadores. El baloén géstrico
tiene estudios que evidencian mejoria en la esteatosis y en indices de actividad de 79 % y 83
% respectivamente. La manga gastrica realizada via endoscopica también evidencié mejoria de

los indices de actividad y riesgos de fibrosis?¢.

La cirugia baridtrica también tiene altos porcentajes de resolucion del higado graso no
alcoholico y regresion de la fibrosis, 84 % y 70 % en un seguimiento a 5 afnos, cabe mencionar
que sin diferencias estadisticamente significativas entre la manga gastrica y la 'Y en Roux. Sin
embargo, sopesan los riesgos quirurgicos propios de estos procedimientos y, particularmente,
en esta poblacion existe el riesgo de falla hepatica aguda, asociado a la pérdida subita de peso
con posibilidad de desnutricion proteica y con exceso de lipolisis con aumento en el

metabolismo hepatico de acidos grasos de cadena larga®®.
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Conclusiones

El estado de inflamacion crénica de bajo grado es uno de los elementos que vinculan la
obesidad con diversas patologias cronicas no transmisibles como la enfermedad cardiovascular,
cancer, hepatopatia, asma de dificil control y diabetes, con la que tiene un traslape significativo

en sus vias fisiopatologicas.

La evidencia es contundente en que el pilar son los cambios en estilos de vida, idealmente
abordados de forma multidisciplinaria, con un especialista en nutriciéon que optimice la dieta

para alcanzar déficits caloricos de entre 500 a 1000 kcal.

Paralelamente, la prescripcion del ejercicio de forma que al menos se realicen 150 minutos de
actividad fisica de moderada intensidad, por semana, y, adicionalmente, ejercicio de
resistencia. Finalmente, es esencial en esta triada la participacion de psicologia con terapia
idealmente cognitivo conductual que les ofrezca a los individuos herramientas para modificar

su comportamiento y también trabajar frustraciones y trastornos de imagen corporal.

Los cambios intensivos del estilo de vida pueden no alcanzar la magnitud de pérdida de peso
necesaria para obtener el Optimo beneficio metabodlico y en este punto es donde cobran
importancia las terapias farmacologicas y estrategias invasivas. En el entendido que se deben
mantener los cambios en estilo de vida en conjunto tanto con firmacos como con

intervenciones.

Con respecto al tratamiento farmacoldgico, la familia de fArmacos con mejor perfil de eficacia,
efectos adversos, e, incluso, menor interaccion con otros medicamentos son los agonistas de
GLP-1. Estas moléculas tienen su actividad principalmente en SNC, suprimiendo el apetito. En
orden ascendente de porcentaje de pérdida de peso esta el liraglutide, el semaglutide y
finalmente el tirzepatide. Su beneficio no se limita a la pérdida de peso, sino que se asocia a
mayores disminuciones de hemoglobina glicada, cifras tensionales y en el caso de semaglutide
y tirzepatide con evidencia de menor muerte por eventos cardiovasculares y menor progresion

de enfermedad renal.

Otros farmacos aprobados por la FDA podrian tener uso en situaciones particulares. La

fentermina-topiramato que, entre estos tiene mayor efectividad; sin embargo, <10% podria
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utilizarse en pacientes con sobrepeso u obesidad grado 1 sin enfermedad cardiovascular. El
orlistat podria ser una opcion en pacientes con datos de higado graso y la naltrexona-bupropion
en sujetos con depresion y en proceso de cesacion de fumado. No obstante, en todos los casos

son segundas opciones frente a los analogos de GLP-1.

A pesar de que el tirzepatide logro pérdidas de peso > 25 % en una cantidad significativa de
los sujetos que lo recibieron, hasta el momento la intervencion maés eficaz sigue siendo la
cirugia bariatrica, no solo en términos de pérdida de peso, sino también en remision de HTA,
DM vy disminuciéon de riesgo cardiovascular. Los procedimientos endoscopios son un
intermedio en términos de eficacia, tienen un papel principalmente como alternativa en
pacientes que no son candidatos por su riesgo a una cirugia o que se rehusan a la misma, o
como puente para mejorar el perfil del paciente ante una posible cirugia, aunque la evidencia

sobre esto es aiin escasa.

Las cirugias bariatricas, o también conocidas como metabolicas, asocian un riesgo de
mortalidad perioperatorio de 0,1 a 0,3 %; las complicaciones agudas son por fuga, infeccion,
obstruccién intestinal o eventos tromboticos. A largo plazo hay complicaciones anatomicas
como hernias o estrecheces; empero, son de particular importancia los déficits nutricionales y
sus consecuencias que pueden ser prevenidos con suplementacién y asesoria nutricional,

ademads podrian ser monitorizados en el seguimiento del paciente.

El seguimiento de estos pacientes en todo momento debe ser cercano, en las primeras fases al
menos mensual y una vez alcanzada la meseta de la pérdida de peso se puede disminuir la

frecuencia y se debe mantener control al menos por 2 afios.
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Recomendaciones

Abordaje multidisciplinario, idealmente en una clinica donde el personal de salud
involucrado se enfoque en estos pacientes y esté en formacion constante con respecto a
esta enfermedad.
Deben formar parte de este grupo nutricionistas, terapeutas fisicos, psicologos y
médicos internistas o endocrin6logos, cirujanos generales con experiencia en cirugia
bariatrica y gastroenter6logos.
Son candidatos todos los pacientes con:
A. IMC>30
B. IMC > 27 + comorbilidades
C. Circunferencia abdominal > 102 cm en hombres o > 88 cm en mujeres
Se debe descartar comorbilidades asociadas: HTA, DM, esteatosis hepatica y
enfermedad renal cronica.
El pilar del tratamiento en todos los pacientes son los cambios en estilo de vida por lo
que todos deben pasar por una fase de 6 meses de seguimiento mensual.
En el caso de pacientes con sobrepeso u obesidad grado 1 que logren una pérdida de
peso mayor o igual 5 % pueden continuar con el seguimiento sin necesidad de escalar
en las medidas antiobesidad.
En el caso de pacientes que no logren una pérdida de peso del 5 % o en pacientes con
IMC con pérdida de peso menor al 10 %, se agrega tratamiento farmacologico.
La primera opcioén dentro de los tratamientos farmacoldgicos es el tirzepatide; sin
embargo, al no estar disponible en el pais la siguiente opcion es el semaglutide en una
dosis de 2 mg SC ¢/ sem (la dosis optima es de 2,4mg sin embargo no se cuenta con
esta presentacion (wegory) en el pais, por lo que lo més cercano seria 2 mg con
ozempic). Estan disponibles en el pais naltrexona-bupropion que podria ser util en
sujetos con depresion o en proceso de cesacion de fumado, y el orlistat que podria ser
util en pacientes con datos de higado graso. Las dosis recomendadas son:

A. El semaglutide se empieza con dosis bajas de 0,25 mg /sem que se van titulando de
acuerdo con la tolerancia. Se duplica la dosis cada 4 semanas, a la semana 17 si ha
tenido buena tolerancia, deberia estar con dosis maximas toleradas.

B. La naltrexona-bupropion se inicia una tableta (8/90mg) al dia por una semana, en
la segunda semana pasa a 1 tableta BID y se sube una tableta por semana hasta

llegar a 2 tabletas BID.
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C. Ladosis de Orlistat es una tableta TID (con cada comida).

Son tratamientos cronicos por lo que la dosis mdxima tolerada se debe mantener en el
tiempo.

En caso de no alcanzar pérdidas de peso indicadas de acuerdo con IMC el siguiente
paso es la cirugia bariatrica.

En caso de muy alto riesgo quirargico se puede valorar la posibilidad de balon géstrico
y/o gastrostomia endoscdpica.

La eleccion de procedimiento quirtirgico depende del entrenamiento de los cirujanos,
los procedimientos con mayor evidencia son la gastrectomia en manga y la 'Y en Roux.
Posterior a la cirugia, se debe mantener un seguimiento cercano, tanto médico como

nutricional, para prevenir deficiencias nutricionales.
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