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RESUMEN

Introduccion: El tratamiento farmacoldgico del exceso de peso y la obesidad abdominal
estd indicado en el paciente obeso cuando no se satisfacen las metas de reduccién
voluntaria de peso a pesar de la adherencia al programa prescrito. Objetivo: Presentar el
impacto del tratamiento farmacoldgico en la reduccidon del peso corporal en pacientes
obesos que son atendidos ambulatoriamente. Disefio del estudio: Retrospectivo, analitico.
Serie de estudio: Cuatrocientos veinte pacientes (Mujeres: 71.7 %; Edad promedio: 37.0 +
11.6 afios) con exceso de peso (IMC > 27 kg.m™) u obesidad (IMC > 30 kg.m™), y en los
que no se logro la meta de reduccion deseada de peso a pesar de la adherencia demostrada
al tratamiento prescrito. La prevalencia de las complicaciones del exceso de peso y la
obesidad fue como sigue: Trastornos de la utilizacion periférica de los glicidos (Diabetes
+ Prediabetes): 15.2 % de los pacientes estudiados; Hipertensiéon arterial: 20.7 %;
Dislipidemias: 35.0 %; Apnea del suefio: 4.3 %. Los pacientes asistieron regularmente a los
chequeos médicos programados mensualmente durante al menos los Gltimos 6 meses.
Medicamentos empleados: D-nor-pseudo-efedrina (50 mg): 17.8 % de los pacientes
tratados; Fenproporex (20 mg) en combinacion con Diazepam (6 mg): 19.8 %; Mazindol (2
mQ): 12.9 %; Amfepramona (75 mg): 21.4 %; Fentermina (30 mg): 10.2 %; y Fentermina
(3 mg) combinada con Garnicia cambogiana (500 mg): 17.9 %. Los medicamentos se
administraron junto con la prescripcion dietoterapéutica (meta energética: 1,200 — 1,500
kcal.24 horas™) y la promocidn del ejercicio fisico durante 30 minutos 5 veces a la semana.
Métodos: Se construyeron las curvas del comportamiento de los valores del peso corporal y
la circunferencia de la cintura que se midieron en cada uno de los chequeos mensuales
programados. Resultados: Completados 6 meses de tratamiento farmacolégico, se observo
una reduccion promedio de 10 kg (11.5 % del valor basal) del peso corporal (p < 0.05).
Asimismo, se comprobd una disminucion promedio de 27.5 cm (23.5 % del valor basal) de
la circunferencia de la cintura (p < 0.05). Los medicamentos empleados fueron igualmente
efectivos en la reduccién del peso corporal y la disminucion de la circunferencia de la
cintura. La ansiedad, la sequedad de la boca, la sensacion de mareos, el insomnio, la
constipacion, las cefaleas, la irritabilidad, la pirosis, el dolor abdominal, y las palpitaciones
fueron las manifestaciones adversas reportadas con mayor frecuencia por los pacientes
tratados. Conclusiones: La incorporacion de anorexigenos de accién central y prolongada
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puede servir para inducir en el paciente obeso una mayor reduccion del peso corporal y la
circunferencia de la cintura. Ayala Guerrero M. Sobre el impacto del tratamiento
farmacoldgico del exceso de peso y la obesidad abdominal. RCAN Rev Cubana Aliment
Nutr 2020;30(2 Supl 2):S200-S209. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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INTRODUCCION

La (re)educacion del paciente y sus familiares en las elecciones alimentarias y las formas de
cocciodn, la restriccion en el ingreso de la energia dietética, la induccion de la reduccion del peso
corporal y la circunferencia abdominal, la promocion de una vida mas activa, y la inculturacion
del ejercicio fisico, son los pilares fundamentales en el tratamiento, contencion y paliacion de la
obesidad.! EI médico de asistencia, y por extension el equipo médico de trabajo, debe acompariar
al paciente en la adherencia al programa de tratamiento, y la consecucion de las metas
terapéuticas propuestas. Se espera que de la adopcion de las medidas antes expuestas se logre una
reduccion de (al menos) el 5 % del peso corporal al cabo de 12 meses.? También se espera que
esta reduccion del peso corporal sea en gran medida a expensas de la circunferencia abdominal.
Una reduccion del 5 — 10 % del peso corporal se asocia con una disminucion de casi el 50 % del
riesgo cardiovascular, y una menor incidencia de la Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2).3

Sin embargo, en ocasiones, y a pesar del acompafiamiento del equipo médico de asistencia,
el paciente falla en alcanzar las metas de reduccion del peso corporal. Se justifica entonces la
farmacoterapia como una herramienta adyuvante en el tratamiento del exceso de peso y la
obesidad y la promocidn de la induccion de la pérdida prescrita del peso corporal.* En este punto,
se debe tener presente que la obesidad no tiene una farmacoterapia especifica, que los farmacos
que se prescriban no curan la obesidad; y que estos farmacos pueden ejercer un efecto terapéutico
en el corto y mediano plazos, pero el efecto a largo plazo dependera de los cambios permanentes
que el paciente introduzca en los estilos de vida, actividad fisica y alimentacion.

La autora ha conducido durante varios afios una clinica ambulatoria para el tratamiento y
contencion del exceso de peso y la obesidad abdominal, y sus complicaciones. Durante este
tiempo, la autora ha acumulado experiencias en el uso de varios farmacos para coadyuvar a la
induccion de la reduccion del peso corporal del sujeto obeso como via para la satisfaccion de las
metas terapéuticas propuestas. En virtud de todo lo dicho anteriormente es que se ha completado
el presente trabajo que ha tenido como objetivo primario documentar la utilidad y la seguridad de
la terapia farmacoldgica empleada en el tratamiento ambulatorio del exceso de peso y la
obesidad.

MATERIAL Y METODO

Locacion del estudio: Clinica ambulatoria del Instituto Salvadorefio del Seguro Social de
San Salvador (El Salvador).

Disefio del estudio: Retrospectivo, analitico.

Serie de estudio: Se incluyeron en la serie de estudio los pacientes de uno u otro sexo, con
edades entre 18 — 65 arfios, que eran atendidos ambulatoriamente por exceso de peso (IMC > 27
kg.m™) y obesidad, y que asistieron regularmente a la clinica ambulatoria para la realizacion de
los controles previstos durante al menos 6 meses consecutivos. La terapia farmacoldgica se inicié
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en estos pacientes ante la imposibilidad de lograr la meta deseada de reduccion del peso corporal
(>5 % alos 3 meses, > 10 % a los 6 meses) con los tratamientos conservadores (Iéase también no
farmacologicos) previamente prescritos, a pesar de que se verifico el cumplimiento del mismo.

Por consiguiente, fueron excluidos de la serie de estudio los pacientes que no se
presentaron a los chequeos programados en las fechas previstas, y en los que no fue posible
recuperar los datos clinicos y antropométricos requeridos para el procesamiento de datos y la
realizacion de las inferencias estadisticas.

De las historias clinicas de los pacientes finalmente incluidos en la presente serie de estudio
se recuperaron el sexo (Masculino | Femenino), la edad en afios de vida cumplidos, las
comorbilidades existentes, el tratamiento farmacoldgico prescrito, las reacciones adversas
experimentadas de su uso, y los cambios ocurridos en el peso corporal, la circunferencia
abdominal y el indice de Masa Corporal (IMC) en cada uno de los 6 meses de seguimiento.

Tratamiento farmacoldgico: Se emplearon como medicamentos los siguientes farmacos:
D-nor-pseudo-efedrina (50 mg), Fenproporex (20 mg) + Diazepam (6 mg), Mazindol (2 mg),
Amfepramona (75 mg), Fentermina (30 mg); y Fentermina (30 mg) + Garcinia cambogia (500
mg). La D-nor-pseudo-efedrina es un estereoisdbmero simpaticomimético de la efedrina que se
emplea como un farmaco anorexigeno de accion central y liberacion prolongada.® Por su parte, el
fenproporex (reconocido farmacol6gicamente como 3-[1-metil-2-feniletilamina]-propionitrilo) es
otro anorexigeno de accion central.® El fenproporex fue una de las primeras moléculas que se
desarrollaron en la intencion de usarlas como sustituto de las anfetaminas. El fenproporex
también promueve una mayor actividad lipasa a nivel del tejido adiposo. La combinacion del
fenproporex con un ansiolitico como el Diazepam mejoraria la efectividad terapéutica en el
control de la ansiedad y el estrés del sujeto obeso hiperfagico.”®

La anfepramona (dietilpropién) contribuye a la supresion del apetito durante periodos
prolongados debido a su estructura quimica analoga de las anfetaminas,® y fue uno los primeros
medicamentos anorexigenos producidos mediante sintesis quimica.

El mazindol es un farmaco con una discreta accion noradrenérgica y dopaminérgica que se
ha utilizado también como anorexigeno.'? La fentermina es otro agente noradrenérgico empleado
como anorexigeno de accion central.!! La fentermina se combina con Garcinia cambogia para
aprovechar (y potenciar) las acciones supresoras del apetito y la lipogénesis del suplemento
herbal .12

Otros tratamientos: A todos los pacientes se les recomend6 una figura dietética balanceada
que proveyera entre 1,200 — 1,500 kcal.dia™® de energia nutricional; junto con un programa de
gjercicio fisico de 30 minutos (al menos) de duracion 5 veces a la semana.

Procesamiento de los datos y analisis estadistico-matematico de los resultados: Los datos
demogréficos, clinicos, sanitarios y antropométricos de los pacientes incluidos en la serie de
estudio fueron recuperados de las correspondientes historias clinicas, y vaciados en un
contenedor digital construido sobre EXCEL para WINDOWS de MICROSOFT (Redmon,
Virginia, Estados Unidos). Los datos fueron reducidos hasta estadigrafos de locacion (media),
dispersion (desviacion estandar), y agregacion (frecuencias absolutas | relativas, porcentajes)
segun el tipo de la variable. El impacto del medicamento empleado se midié del cambio ocurrido
en el peso corporal y la circunferencia abdominal en cada uno de los chequeos médicos
completados en los 6 meses acumulados.

Consideraciones éticas: Dada la naturaleza retrospectiva del estudio, no se hicieron
previsiones sobre el acto de consentimiento informado para la inclusion del sujeto en la presente
serie de estudio. En todo momento se garantiz6 el anonimato, la confidencialidad y la discrecion
en el procesamiento de los datos recuperados de los sujetos estudiados.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y antropométricas de los pacientes estudiados. Se
presentan el namero y [entre corchetes] el porcentaje de pacientes incluidos en los diferentes estratos de
la categoria correspondiente. En instancias selectas se muestran la media = desviacion estandar de la
caracteristica. Leyenda: IMC: indice de Masa Corporal. ICT: indice Cintura-Talla.

Caracteristica Hombres Mujeres Todos
Tamafio 119 [28.3] 301 [71.7] 420 [100.0]
Edad, media + 36.4+12.8 37.2+11.1 37.0+11.6
desviacion estandar

Edad

e < 60 afios 117 [98.3] 298 [99.0] 415 [98.8]
e > 60 afios 2[ 1.7] 3[ 1.0] 5[ 1.2]
Talla 166.0+ 7.0 160.0+ 7.0 161.0+7.0

Peso 98.2 +18.2 86.2 +11.7 89.6 +14.8

IMC 355+5.1 33.8+4.1 343+45

IMC > 25 kg.m 6[ 5.0] 39 [12.9] 45 [10.7]
IMC > 30 kg.m™ 98 [82.3] 232 [77.1] 330 [78.6]
IMC > 40 kg.m™ 15[12.6] 30[10.0] 45 [10.7]
Circunferencia de la 110.7 £ 14.6 106.5+7.8 108.0+£9.2
cintura, cm

ICT 0.67 £0.09 0.67 +0.06 0.68 £0.07
Comorbilidades

Ausentes 70 [58.8] 164 [54.5] 234 [55.7]
Presentes 49 [41.2] 137 [45.5] 186 [44.3]
e HTA 35[71.4] 56 [40.9] 91 [48.9]
e DM 7 [14.3] 8[ 2.7] 15[ 8.1]
e Dislipidemias 35[71.4] 62 [20.6] 97 [52.1]

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 420.

RESULTADOS

La serie de estudio quedd conformada finalmente por 420 pacientes. La Tabla 1 muestra las
caracteristicas demograficas, clinicas y antropométricas de los pacientes estudiados.
Prevalecieron las mujeres. En su gran mayoria los pacientes eran sujetos jovenes. La edad
promedio fue de 37,0 + 11,6 afios. El IMC promedio fue de 34.3 + 4.5 kg.m™. El 78.5 % de los
pacientes tenia un IMC > 30 kg.m™2. El comportamiento del IMC fue independiente del sexo del
sujeto. EI ICT promedio fue de 0.68 = 0.07. Todos los pacientes estudiados tenian un ICT > 0.50.
La circunferencia de la cintura fue independiente del sexo del paciente (datos no mostrados). Casi
la mitad de los pacientes exhibia comorbilidades como (en orden descendente) las dislipidemias
(52.1 %), la hipertension arterial (48.9 %), y la DMT2 (8.1 %). La ocurrencia de comorbilidades
fue independiente del sexo del paciente (datos no mostrados).

La Tabla 2 muestra la tasa de uso de los medicamentos empleados en los pacientes
estudiados: Amfepramona (75 mg): 21.4 %; Fenproporex (20 mg) + Diazepam (6 mg): 19.8 %;
D-nor-pseudo-efedrina (50 mg): 17.9 %; Fentermina (30 mg) + Garcinia cambogia (500 mg):
17.9 %; Mazindol (2 mg): 12.9 %; y Fentermina (30 mg): 10.2 %.
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Tabla 2. Medicamentos empleados en la induccion de la pérdida de peso.

Medicamento Hombres Mujeres Todos
D-nor-pseudo-efedrina (50 mg) 14 61 75
Fenproporex (20 mg) + Diazepam (6 mg) 14 69 83
Mazindol (2 mg) 7 47 54
Amfepramona (75 mg) 35 55 90
Fentermina (30 mg) 5 38 43
Fentermina (30 mg) + Garcinia cambogia (500 mg) 44 31 75
Todos los pacientes 119 301 420

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 420.

Se logro una tasa de adherencia del 84.0 % al tratamiento farmacoldgico prescrito. Durante
la ventana de observacion de los tratamientos administrados se registraron 1,125 eventos
adversos, lo que resultaria en una tasa promedio de 2.7 eventos por paciente. La Tabla 3 muestra
la distribucién de los eventos adversos asociados al consumo de los medicamentos empleados
segun la duracién de la ventana de observacion del estudio. Los eventos adversos mas frecuentes
fueron (en orden descendente): Constipacion: 29.7 %; Sequedad de la boca: 16.9 %; Insomnio:
15.4 %; Mareos: 8.6 %; Ansiedad: 8.3 %; Irritabilidad: 7.6 %; Palpitaciones: 6.2 %; Cefalea: 5.9
%; Dolor abdominal: 0.7 %; y Pirosis: 0.7 %; respectivamente. La frecuencia de los eventos
adversos disminuy6 a medida que se prolongé el uso del medicamento: Después de 30 dias de
tratamiento: 59.5 %; Después de 3 meses: 23.1 %; y Después de 6 meses: 17.3 %;
respectivamente. La dependencia de la ocurrencia de eventos adversos respecto del tiempo de
tratamiento podria explicarse por una mejor tolerancia del paciente a la medicacién, o el
abandono de la misma debido a la carga de molestias experimentadas.

La Figura 1 muestra el cambio observado en el peso corporal del paciente con la
medicacion administrada. Se logr6 una reduccion promedio del 11.5 % del peso corporal basal
durante la ventana de observacion de la investigacion. La reduccion promedio observada fue
gradual y progresiva a lo largo del periodo de observacion y acompafiamiento del paciente. Los
medicamentos empleados fueron igualmente efectivos en la induccion de la reduccion del peso
corporal: D-nor-pseudo-efedrina (50 mg): 13.0 %; Fentermina (30 mg) + Garcinia cambogia
(500 mg): 12.9 %; Fentermina (30 mg): 11.7 %; Amfepramona (75 mg): 11.1 %; Mazindol (2
mg): 10.2 %; Fenproporex (30 mg) + Diazepam (6 mg): 9.8 %; respectivamente.

La Figura 2 muestra el cambio observado en la circunferencia de la cintura del paciente
después de la administracion del medicamento correspondiente. Se observo una reduccion
significativa de la circunferencia de la cintura independientemente del sexo del sujeto: Hombres:
21.8 % vs. Mujeres: 25.2 %. De forma similar a lo visto con el peso corporal, la disminucién de
la circunferencia de la cintura ocurrié de forma gradual y progresiva a lo largo de la ventana de
observacion del estudio. Los medicamentos utilizados fueron similarmente efectivos en la
induccion de la disminuciédn de la circunferencia de la cintura.
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Tabla 3. Eventos adversos observados después del tratamiento farmacoldgico de la obesidad.

Evento adverso Después de 30 dias  Después de 3 meses de  Después de 6 meses de Todos
de tratamiento tratamiento tratamiento

Constipacion 139 90 105 334
Sequedad de la boca 130 35 25 190
Insomnio 98 40 35 173
Mareos 65 22 10 97
Ansiedad 60 23 10 93
Irritabilidad 53 33 0 86
Palpitaciones 45 15 10 70
Cefalea 65 2 0 67
Dolor abdominal 8 0 0 8
Pirosis 7 0 0 7
Todos 670 260 195 1,125

Fuente: Registros del estudio.
Tamario de la serie: 420.

CONCLUSIONES

El uso de anorexigenos como coadyuvantes en el tratamiento del exceso de peso, la
obesidad corporal y la obesidad abdominal puede ser efectivo en el logro de las metas de
reduccion del peso corporal y la circunferencia abdominal que se le prescriban al paciente.’® La
tasa observada de adherencia del paciente a la medicacion implementada apunta hacia la buena
tolerancia de los farmacos usados, y el acompafiamiento del equipo médico de trabajo en la
identificacion y correccion de los posibles eventos adversos. La reduccion del exceso de peso,
con énfasis en la disminucidn de la grasa abdominal, se traslada a una disminucion significativa
del riesgo de aparicion de complicaciones como la DMT2 y la HTA.?2 Si el caso fuera de que
estas comorbilidades estuvieran ya presentes, la reduccion de la grasa corporal y abdominal
ayudaria al mejor control metabdlico y farmacoldgico de las mismas, y una menor incidencia de
las manifestaciones de la Gran Crisis Ateroesclerética (GCA).

No obstante lo anteriormente dicho, se ha de sefialar la ocurrencia de eventos adversos
como la constipacion, la sequedad de la boca, y el insomnio, que pueden afectar la efectividad
terapéutica y propender a la interrupcion primero y el abandono después del tratamiento
farmaceéutico. Asimismo, se debe (re)educar al paciente obeso y sus familiares en que la paliacion
del exceso de peso y la obesidad abdominal, y de las comorbilidades asociadas, descansan en los
cambios en los estilos de vida, actividad fisica y alimentacion, y que la medicacion que se adopte
solo lo sera por el tiempo que se requiera para el logro de las metas terapéuticas propuestas en el
tiempo prescrito.
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Figura 1. Comportamiento de la reduccion del peso corporal en los pacientes estudiados. Se presenta el
valor promedio del porcentaje de reduccidn de peso para cada medicamento en cada momento de la
ventana de observacion del estudio.
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Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 420.

Futuras extensiones

El impacto de la medicacién anti-obesidad se ha medido del cambio en indicadores
antropométricos como el peso corporal y la circunferencia de la cintura. En futuras extensiones se
deberia evaluar el impacto de la medicacién anti-obesidad sobre indicadores antropométricos
dedicados y especificos como la grasa visceral. La grasa visceral ha sido sefialada por el papel
que juega en la resistencia a la insulina y la inflamacion,’® y se puede estimar mediante técnicas
de bioimpedancia eléctrica (BIE).'® El impacto de la medicacion anti-obesidad también podria
examinarse mediante la determinacién de indicadores bioquimicos, entre ellos, la glucemia en
ayunas, los triglicéridos y el colesterol sérico total y las distintas fracciones lipidicas séricas.
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Figura 2. Comportamiento de la disminucion de la circunferencia de la cintura en los pacientes
estudiados. Se presenta el valor promedio del porcentaje de disminucion de la circunferencia de la cintura
para cada medicamento en cada momento de la ventana de observacion del estudio. lzquierda: Hombres.
Derecha: Mujeres.

Hombres Mujeres

% respecto del valor ba

% respecto del valor bas

es de evolucion

Cambioen lacircunferenciadela cintura,

Cambioen lacircunferenciade lacintura,

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 420.
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SUMMARY

Rationale: Pharmaceutical treatment of excessive body weight and abdominal obesity is indicated in the
obese patient when the goals for voluntary reduction of body weight are not satisfied in spite of the
adherence to the prescribed program. Objective: To present the impact of pharmaceutical treatment upon
the reduction of body weight in obese patients being managed on an ambulatory basis. Study design:
Retrospective, analytical. Study serie: Four hundred twenty patients (Women: 71.7 %; Average age: 37.0
+ 11.6 years) with excessive body weight (BMI > 27 kg.m?) or obesity (BMI > 30 kg.m™®), and in whom
goal of desired reduction in body weight was not achieved regardless the demonstrated adherence to the
prescribed treatment. Prevalence of complications of excessive body weight and obesity was as follows:
Disorders of peripheral utilization of carbohydrates (Diabetes + Prediabetes): 15.2 % of the studied
patients; Blood hypertension: 20.7 %; Dyslipidemias: 35.0 %; Sleep apnea: 4.3 %. The patients assisted
regularly to scheduled monthly medical check-ups during at least 6 months. Used medications: D-nor-
pseudo-ephedrine (50 mg): 17.8 % of the treated patients; Fenproporex (20 mg) combined with Diazepam
(6 mg): 19.8 %; Mazindol (2 mg): 12.9 %; Amfepramona (75 mg): 21.4 %; Phentermine (30 mg): 10.2 %;
and Phentermine (3 mg) combined with Garnicia cambogiana (500 mg): 17.9 %. Medications were
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administered jointly with the dietoterapheutical prescription (energy goal: 1,200 — 1,500 kcal.24 hours™)
and the promotion of physical exercise during 30 minutes 5 times a week. Methods: Curves with the
behavior of the values of body weight and waist circumference measured in each of the scheduled monthly
check-ups were constructed. Results: After completing 6 months of pharmaceutical treatment, an average
reduction of 10 kg (11.5 % of the basal value) of the body weight (p < 0.05) was observed. Similarly, an
average reduction of 27.5 cm (23.5 % of the basal value) of the waist circumference was also observed (p
< 0.05). Used medications were equally effective in the reduction of body weight and waist circumference.
Anxiety, mouth dryness, dizziness, insomnia, constipation, headaches, irritability, heartburn, abdominal
pain, and palpitations were the adverse reactions most frequently reported by the treated patients.
Conclusions: Inclusion of appetite suppressants of central and prolonged actions might serve to induce a
greater reduction in body weight and waist circumference in the obese patient. Ayala Guerrero M. On the
impact of the pharmaceutical treatment of excessive body weight and obesity. RCAN Rev Cubana Aliment
Nutr 2020;30(2 Supl 2):S200-S209. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Obesity / Metabolic syndrome / Pharmacotherapy.
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