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La obesidad se define como “la acumulacién anormal o excesiva
de grasa que puede ser perjudicial para la salud”. Este es un pro-
blema de salud publica que ha ido aumentando su prevalencia en
las ultimas décadas, capaz de generar alteraciones metabdlicas
que aumentan la morbimortalidad. En la actualidad, la definicién
de obesidad que nos brinda la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) habla de una acumulacion excesiva o distribucion anor-
mal de grasa corporal que afecta la salud. Antes de 1990, se
prescribian diferentes farmacos que buscaban tratar la obesidad,
como el dinitrofenol, las anfetaminas, la fentermina, entre otros;
lamentablemente estos farmacos carecian de estudios que sus-
tentaran su eficacia y se retiraron del mercado. El tratamiento de
la obesidad se debe abordar dependiendo del grado de obesidad
y del paciente; las modificaciones en el estilo de vida y dieta son
basicos dentro del tratamiento. Dentro de las nuevas terapéuticas
utilizadas se encuentra el uso de retatrutide, un triple agonista
de receptores GLP-1/GIP/GCG, cuyo efecto reduce la ingesta
de alimentos y aumenta el gasto energético, promoviendo la
reduccion del peso junto con mejoria en los niveles de glucosa,
no obstante, apenas se encuentra en fase 1B.

Palabras clave: orlistat, liraglutida, naltrexona/bupropion,
triple agonistas de receptores GLP-1/GIP/GCG, indice de
masa corporal.

Abreviaturas:

FDA = Food and Drug Administration (Administracién de Alimentos

y Medicamentos)
FCF21 = factor de crecimiento de fibroblastos 21
IMC = indice de masa corporal

Obesity is “the abnormal or excessive accumulation of fat that
may be harmful to health”. This is a public health problem
that has increased its prevalence in recent decades, causing
metabolic alterations that raise morbidity and mortality.
Currently, the World Health Organization’s definition of obesity
refers to an excessive accumulation or abnormal distribution
of body fat that affects health. Before 1990, various drugs
were prescribed to treat obesity, such as dinitrophenol,
amphetamines, and phentermine, among others; unfortunately,
these drugs lacked studies supporting their effectiveness and
were withdrawn from the market. The treatment of obesity
should be approached based on the degree of obesity and
the patient; lifestyle and diet modifications are essential in
the treatment. Among the new therapies used is the use of
retatrutide, a triple agonist of GLP-1/GIP/GCG receptors, whose
effect reduces food intake and increases energy expenditure,
promoting weight reduction along with improvement in glucose
levels; however, it is still in phase 1B.

Keywords: orlistat, liraglutide, naltrexone/bupropion, GLP-1/
GIP/GCG receptor triple agonists, body mass index.

OMA = Obesity Medicine Association (Asociacién de Medicina de
la Obesidad)

OMS = Organizacion Mundial de la Salud

TGA = tejido graso pardo
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INTRODUCCION

La obesidad se define como “la acumulacién anormal o
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud”,’
este aumento en el porcentaje de grasa corporal que se
ocasiona no sélo se relaciona con otras patologias que
aumentan el riesgo cardiovascular, sino que por si sola es
capaz de generar alteraciones metabdlicas que aumentan la
morbimortalidad.”* Estadisticamente, se ha reportado que
60% de la poblacién adulta mexicana presenta al menos un
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular (obesidad y
sobrepeso, hipertensién arterial sistémica, diabetes, taba-
quismo y dislipidemias).” En el afo 2016, la prevalencia de
sobrepeso y obesidad dentro de la poblacién fue de 72.5%,
se estima que esta alta prevalencia es por la transicién nu-
tricional hacia un consumo aumentado de alimentos con
alto contenido caldrico, grasas y aztcares.” La ENSANUT
2022 report6 una prevalencia de sobrepeso en mayores
de 20 afos de 38.3% (35.8% en mujeres y 41.2% en hom-
bres), de obesidad de 36.9% (41% en mujeres y 32.3%
en hombres) y de obesidad abdominal de 81% (87.9%
en mujeres y 73.9% en hombres), siendo de 76.8% en
mujeres y 73.5% en hombres, con una prevalencia mayor
en los adultos de 40 a 60 afos (44.4%).° Ante estas cifras,
la obesidad ha llegado a considerarse una pandemia de
nivel mundial, lo que ha generado en las Gltimas décadas
la necesidad constante de desarrollar nuevas opciones
terapéuticas dentro del dmbito cientifico.”

DEFINICION ACTUAL Y CLASIFICACION

Hoy en dia, la definicion que nos brinda la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de obesidad habla de una
acumulacién excesiva o distribucion anormal de grasa
corporal que afecta la salud.” De acuerdo con la Asocia-
cién de Medicina de la Obesidad (OMA, por sus siglas en
inglés Obesity Medicine Association) se define como una
enfermedad crénica, progresiva, recurrente y tratable,
de origen multifactorial y neuroconductual en la que el
aumento de grasa corporal promueve la disfuncién del
tejido adiposo.®

La mayoria de las veces evaluar la obesidad es una
tarea compleja dado que existen dificultades al momento
de efectuar las mediciones que ocasionan que los valores
obtenidos no sean muy veridicos, pues se alejan de la
exactitud.” Por esta razén, se ha optado por clasificarse de
manera rutinaria a través del calculo del indice de masa
corporal (IMC), no obstante, este criterio es demasiado limi-
tado y en la actualidad se pueden utilizar otras mediciones
adicionales como el indice cintura-cadera, la plicometria
y el célculo de porcentaje de grasa corporal a través del
método de bioimpedancia.’ '’

La clasificacién de la obesidad puede establecerse
mediante el IMC por grados de obesidad (Tabla 1), sin
embargo, otra forma de clasificacién es de acuerdo con
los polimorfismos genéticos (Tabla 2).%>19

ANTECEDENTES HISTORICOS
DEL TRATAMIENTO

El sobrepeso y la obesidad son dos patologias que a lo largo
del tiempo han incrementado su incidencia, no sélo a nivel
nacional, pues ha afectado tanto a paises desarrollados
como a aquellos que adn estan en desarrollo, llegando a
convertirse en un problema de salud piblica que preocupa
ala OMS. Para que ambas enfermedades puedan originarse
se requieren de diversos factores que en ocasiones llegan
a estar intimamente relacionados; ya sea la predisposicion
genética, una ingesta cal6rica excesiva o en la mayorfa de
los casos la falta de actividad fisica, mejor conocida como
sedentarismo, todo esto llega a contribuir en la historia
natural de estas patologias. Cabe mencionar que a lo largo
de la historia se han implementado diversos tratamientos
con lafinalidad de combatir la obesidad y existe evidencia
de que la obesidad no es un problema de salud reciente,
pues incluso podemos verlo plasmado en algunas repre-
sentaciones prehistéricas como figuras paleoliticas, que
van desde la civilizacién egipcia hasta la actualidad. En
otras palabras, la obesidad ha estado presente en todas
las culturas y civilizaciones de la humanidad a lo largo de
la historia, abordando diversos enfoques multidisciplina-
rios para su tratamiento. La palabra “obeso” tiene origen
etimolégico del latin y fue definida por primera vez en el
siglo XIV como “aquella persona con exceso de peso que
afecta su movilidad y salud”."""?

Antes de 1990, se prescribian diferentes farmacos que
buscaban tratar la obesidad, como el dinitrofenol, las
anfetaminas, la fentermina, entre otros, lamentablemente
estos farmacos carecian de estudios que sustentaran su

Tabla 1: Clasificacién de la obesidad de acuerdo

con el indice de masa corporal (IMC).

IMC (kg/m?) Clasificacion
18.5-24.9 Normal
25-29.9 Sobrepeso
30-34.9 Obesidad grado |
35-39.9 Obesidad grado Il
40 Obesidad grado IlI

Adaptado de: Pérez-Campos E et al.2
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Tabla 2: Tipos de obesidad de acuerdo con los polimorfismos genéticos.

Tipo de obesidad Definicion

Obeso metabodlicamente saludable
Obeso metabolicamente anormal

Ausencia de alteraciones metabdlicas como diabetes tipo 2, dislipidemia o hipertensién
Alteraciones metabolicas y de indice de masa corporal (IMC) que pueden integrar parte

del sindrome metabdlico

Obeso metabdlico con peso normal

Aparece en pacientes con IMC 25 kg/m? con hiperinsulinemia, aumento de la adiposidad

abdominal, hipertrigliceridemia e hipertension

Obeso sarcopénico

IMC 25 kg/m? con debilidad muscular y baja masa muscular

Adaptado de: Pérez-Campos E et al.?

eficacia y se retiraron del mercado.'" En las décadas
de 1990 al 2010, se comercializaron tres farmacos: la
sibutramina, misma que fue retirada en 2010 por los
efectos adversos que ocasiona a nivel cardiovascular;
el rimonabant, que fue suspendido en 2008, pues se
descubrié que a la larga influye en una afectacién psi-
quiatrica; y el orlistat, que hasta la fecha es el Gnico que
continda en el mercado por su efectividad, sin embargo,
tiene una principal limitacién y es la baja tolerabilidad,
pues ocasiona efectos secundarios gastrointestinales en
aproximadamente 15-30% de los pacientes y afecta la
absorcion de vitaminas liposolubles. '

En Latinoamérica, la poblacién mexicana se encuentra
dentro de las cinco poblaciones con mayor prevalencia
de obesidad, con un aumento en los indices a pesar de
las medidas que se han tomado para prevenirlo, lo que
demuestra una falta de efectividad de dichas estrategias.
Actualmente, la obesidad se atribuye a los individuos que
la padecen o a los padres, y no se toma en cuenta los
determinantes sociales como la pobreza y la migracion,
y se omiten factores importantes que intervienen en su
fisiopatologia, como genéticos, epigenéticos y ambientales.
Por todo lo anterior, se destaca la necesidad de considerar
nuevas estrategias que sean basadas en evidencia y adapta-
das a las diferentes caracteristicas culturales, como mejorar
la calidad de la atencién médica, invertir recursos para la
prevencion de la enfermedad en las diferentes regiones del
pais y considerar el acceso a una alimentacién saludable,
por mencionar algunos ejemplos, enfatizando en la impor-
tancia de una intervencién temprana.'?

TRATAMIENTOS ACTUALES

La Norma Oficial Mexicana NOM-008-5SA3-2017, Para el
tratamiento integral del sobrepeso y la obesidad establece
que el tratamiento del sobrepeso y la obesidad debe con-
siderar un abordaje integral individualizado que considere

los principios éticos y cientificos que respalden las decisio-
nes médicas y que, obligadamente, incluyan intervenciones
nutrioldgicas, psicoldgicas y de actividad fisica.'”

De los farmacos utilizados como tratamiento de la
obesidad, el orlistat, un inhibidor irreversible de las lipasas
gastricas y pancreaticas ha sido estudiado como opcién
terapéutica pero no se han obtenido resultados favorables,
ya que la pérdida de peso es hasta 3% y los efectos adversos
muy frecuentes.'>'® La metformina es otro firmaco que se
empled no sélo para el control de peso en personas dia-
béticas, sino también en aquellas no diabéticas, logrando
una disminucién del 2% del peso en los pacientes con una
buena tolerabilidad.’

Durante la dltima década, han surgido alternativas
farmacolégicas para tratar la obesidad como la lorca-
serina, aprobada por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) en 2012.""
Una opcién terapéutica empleada en el control del peso
son los antidepresivos como la mencionada naltrexona/
bupropién que ha demostrado disminuir el apetito y, por
consiguiente, el peso, aprobada por la FDA en 2014.""1°
Los anticonvulsivos como la fentermina/topiramato también
han demostrado tener un efecto para la reduccién del
peso, siendo aprobados por la FDA en 2012.""/'° Por otra
parte, la liraglutida es un farmaco de la clase GLP-1RA que
inicialmente se utiliz6 para el tratamiento de la diabetes,
no obstante, ha demostrado lograr una reduccién de peso
de hasta 9% con dosis de 3 mg diarios, aprobada por la
FDA en 2014.""151¢ Los farmacos de tipo SGL T2i como la
dapagliflozina ha demostrado también un efecto benéfico
para la pérdida de peso, logrando una reduccién de hasta
2 kg en 24 semanas.'® No se debe olvidar que la eleccién
entre estos medicamentos dentro de la terapéutica debe
considerar la pérdida de peso deseada, tolerabilidad, via
de administracion, comorbilidades del paciente y costos,
aunado a un manejo interdisciplinario y aumento de la
actividad fisica.'
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FUTURO DEL TRATAMIENTO

El nuevo concepto de obesidad como una enfermedad que
por si sola aumenta la morbimortalidad de las personas,
conlleva a considerar este padecimiento como un problema
epidemiolégico y esto, a su vez, ha aumentado el interés
de la industria farmacéutica por investigar nuevas opciones
terapéuticas que, junto con la modificacion en el estilo de
vida, logren la reduccién del peso de 5-15% de acuerdo
con las Gltimas gufas, para un mejor estado metabélico de
los pacientes.®!"

Dentro de las nuevas terapéuticas utilizadas se encuentra
el uso de retatrutide, un triple agonista de receptores GLP-
1/GIP/GCG, cuyo efecto reduce la ingesta de alimentos y
aumenta el gasto energético, lo que promueve la reduccién
del peso, asi como la mejoria en los niveles de glucosa,
sin embargo, apenas se encuentra en fase 1B.%!” Por otra
parte, se considera la combinacién de liraglutida con far-
macos que actian a nivel central dado que aumentan el
gasto energético, como el mirabegrén o el beloranib, por
mencionar algunos ejemplos. Estos nuevos agentes farma-
colégicos han ampliado las opciones para el manejo de la
obesidad, generalmente los encontramos indicados como
tratamiento de segunda linea para aquellos pacientes en
los que ha fallado la terapia convencional."

Aun cuando los recientes blancos terapéuticos para el
tratamiento de la obesidad han demostrado ser efectivos, se
han buscado nuevos objetivos para continuar con el avance
en el tratamiento de esta patologia. El estudio del factor
de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21) ha abierto una
opcién terapéutica con agonistas de FGF21 que ha demos-
trado una reduccién de peso aunado a una nueva opcién
terapéutica de diabetes y esteatohepatitis no alcohdlica.”
Cabe mencionar la disfuncion del tejido adiposo en la
obesidad caracterizado por una reduccion en la quema de
grasas por falta de activacion y disminucién de la cantidad
del tejido graso pardo (TGA), la estimulacién del TGA se
asocia a menor peso corporal y mejora del metabolismo de
la glucosa y lipidos. Las terapias mas novedosas buscan esta
estimulacién del TGA como blanco terapéutico; estudios
sobre los agonistas del receptor B3-adrenérgico muestran
que ejercen una respuesta termogénica por la proteina
UCP1 que actla en el TGA, ofreciendo una opcién tera-
péutica prometedora.'”

CONCLUSIONES

La creciente importancia de la obesidad y sus efectos di-
rectos sobre el aumento de la morbimortalidad ha obligado
a los investigadores a buscar nuevos objetivos terapéuticos
para el tratamiento farmacolégico de ésta. Es importante
obtener un panorama general del tratamiento que anterior-

mente se usaba, el tratamiento actual sugerido y las nuevas
opciones que se encuentran en investigacion para contro-
lar y reducir esta patologfa. La eleccién del tratamiento
siempre debe considerar la presencia de comorbilidades,
tolerabilidad y costos, dando siempre la mejor opcién in-
dividualizada a nuestro paciente, tomando en cuenta que
la modificacion del estilo de vida y la implementacion de
una dieta es siempre la base para la reduccién del peso.
De los nuevos estudios para el desarrollo de farmacos,
hay que tener en cuenta que los triples agonistas de los
receptores de GLP-1/GIP/GCG son los mas prometedores
hasta el momento con ensayos ya en fase 1B.
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