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Sobrepeso y obesidad

Acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede
ser perjudicial a la salud
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Clasificacion de sobrepeso y obesidad por IMC, circunferencia de la cintura y riesgo de enfermedad asociado

Riesgo relativo de enfermedad

Clase Hombres <102 cm (£ 40 pulg) Hombres > 102 cm (> 40 pulg)

IMC (kg/m?) obesidad  Mujeres < 88 (< 35 pulg) Mujeres > 88 (> 35 pulg)
Bajo peso <18.5 - -
Normal 18.5-24.9 - -
Sobrepeso 25.0-29.9 Aumenta Alto
Obesidad 30.0-34.9 I Alto Muy alto
35.0-39.9 1 Muy alto Muy alto
Obesidad extrema 240 1l Extremadamente alto Exremadamente alto



Prevalencia de Obesidad en adultos
nanamenos por genero y ano de investigacion
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Estado nutricional de la poblacion adulta
de acuerdo al IMC. 2008. Panama
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Algunas enfermedades asociadas
con obesidad




AMA

AMERICAN MEDICAL
ASSOCIATION

AMA Adopts New Policies on Second Day of Voting at Annual Meeting

For immediate release:
June 18, 2013

Obesidad como una enfermedad
Intervenciones meédicas

Tratamiento y prevencion

Reducir la incidencia de enf. CV y Diabetes




Opciones de tratamiento para pérdida de peso basado en IMC y factores de riesgo

IMC (Kg/m?) Terapia convencional Farmacoterapia Cirugia

Factores de riesgo

25-26.9 CHD o enf relacionada NO NO
27-29.9 CHD o enf relacionada CHD o enf relacionada NO
30-34.9 SI SI NO
35-39.9 SI SI CHD o enf relacionada
> 40 S SI SI



Terapia quirurgica

Farmacoterapia

Modificacion comportamiento
Actividad fisica

Dieta




Meta

Mantener la pérdida de peso a largo plazo
Seguro y efectivo
Mejoria factores de riesgos asociados




Decision de inicio de tratamiento

Evaluacién cuidadosa
o Riesgos/beneficios
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Programa integral de pérdida de peso

{’/_i Sibutramine alone
Lifestyle modification alone
% Sibutramine +brief therapy

S \+//; Combined therapy
| |
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Medicamentos aprobados por la FDA
para la pérdida de peso

Lorcaserin
Orlistat
Fentermina/topiramato
Naltrexone/bupropion
Liraglutide



Simpaticomiméticos

Monoaminas = Noradrenalina, Serotonina (5-HT) y Dopamina

Liberacion

Recaptacion

Catabolismo




Vecanismo de accion

Estimula liberacion NE o inhibe su
recaptacion hacia nervios terminales

Bloquea recaptacion NE y serotonina

Accion directa en receptores
adrenérgicos




Simpaticomimeticos
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Liberacién inmediata: 25 mg TID A/C
Liberacion controlada: 75mg QD

Liberacién inmediata: 15 a 37.5 mg QD o dividido BID
Tableta de desintegracion oral: 15 a 37.5 mg cada am




Simpaticomimeéticos
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Dosis inicial: 25 mg al dia. Liberacion inmediata: 17.5 a 35 mg BID o TID 1 hora A/C

Titular hasta 25 a 50 mg 1 a 3 veces al dia Dosis maxima 70 mg TID
Dosis maxima: 50 mg TID Liberacidn sostenida: 105 mg cada mafiana




Effects on Weight Reduction and Safety of Short-Term
Phentermine Administration in Korean Obese People

Kyoung Kon Kim,' Hi-Jung Cho,” Hee-Cheol Kang,” Bang-Bu Youn,” and Kyu-Rae Lee'

Departments of Family Medicine, 'Gachon University Gil Medical Center, Incheon; “Yonsei University College of Medicine, Seoul,

Korea.
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FENTERMINA

e Abstinencia

e Trastornos valvulares
 Hipertension pulmonar




Enf. coronaria

Hipertiroidismo Embarazo

lactancia

Contraindicaciones

Estados agitados




Lorcaserin
Agonista selectivo de |los receptores de serotonina 2C

10 mg BID

Reevaluar

en 12 sem




MODELO PROPUESTO DE VIA SEROTONINERGICA
Y REGULACION INGESTA ALIMENTARIA

SACIEDAD




Body Weight during Yr 1

Body Weight (kg)
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Efecto de Lorcaserin en el peso corporal de acuerdo al grupo de estudio




C Body Weight during Yr 1 and 2
102 Yrl - Yr 2 -

Body Weight (kg)

—a— Placebo in yr 1 and 2 (N=684)
), -#- Lorcaserin inyr 1, placebo in yr 2 (N=275)
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Efecto de Lorcaserin en el peso corporal de acuerdo al grupo de estudio




Efectos adversos

Cefalea, vertigo Raros

e Hematoldgicos

I Prolactina
Nasofaringitis e Hipertension pulmonar
* Priapismo

Dolor de espalda

Sindrome serotoninérgico*

Nauseas




Controversias terapéuticas

¢Aumenta riesgo de cancer?
¢Valvulopatia?

iPensamiento suicida?

Kim GW, et al. (2014). Antiobesity Pharmacotherapy: New Drugs and Emerging Targets. Clinical Pharmacology and Therapeutics, 95 (1), 53-66
Fleming J, et al. (2013). New Obesity Agents: Lorcaserin and Phentermine/Topiramate. Ann Pharmacother. 47, 1007-1016

FDA briefing information: meeting of the Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee, May 10,
2012.http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Endocrinologicand



Orlistat

Orlistat 120 mg

e TID antes de comidas

Orlistat 60 mg

e TID antes de comidas
e “over the counter”

Se recomienda suplemento de multivitaminas
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Chnlasteml and Gastrointestinal
fat-soluble vitamins lipase

Intestinal lumen



Orlistat

fat-soluble vitamins lipase




Pérdida de peso con Orlistat

Orlistat + lifestyle

Change in body weight (kg)
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Contraindicaciones

Embarazo
Sindrome de malaabsorcion
Colestasis
Hipersensibilidad

Litos por oxalato de calcio



Fentermina-topiramato
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Excitatory
Meuron

Topiramato

Supresion del apetito
Saciedad
J, ansiedad comer*

Modifica el gusto de la
comida

J, secuelas metabolicas
adversas por obesidad

Kim GW, et al. (2014). Antiobesity Pharmacotherapy: New Drugs and Emerging Targets. Clinical Pharmacology and Therapeutics, 95 (1), 53-66



Mean percent weight loss (%)

Controlled-Release Phentermine/Topiramate in severely Obese
Adults: A randomized Controlled Trial (EQUIP)
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Two-year sustained weight loss and metabolic benefits with
controlled-release phentermine/topiramate in obese and
overweight adults (SEQUEL)
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Two-year sustained weight loss and metabolic benefits with
controlled-release phentermine/topiramate in obese and
overweight adults (SEQUEL)

HbA4¢ in the T2D Subgroup
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Efectos advexos Fentermina/Topiramato

~

Acidosis metabodlica™ \

Osteomalacia, osteoporosis,
calculo renal

Empeora t. humor, ideacion
suicida, alteracion atencion

Parestesias™®, boca seca, vertigo, disgeusia,
cefalea, insomnia, constipacion




Combinacion naltrexone-bupropion

Titulacion del medicamento

H Dosis am " Dosis pm

l...... Iniciar semana 1 e
{riatrerone HCE and buprapion HCD)
Eec Rcease Tablts Semana 2 .
8mg/90mg
S Semana 3 . .
attached Medication Guide
Tt ot st Semana 4 (0 (0

Frandin I orencE




Vecanismo de accion

4 Apelito
» t Gasto energético
u—MEH
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el

Antagonista receptor opioide
(Maltrexcna)

HIPOTALAMO




Effect of Naltrexone plus bupropion on weight loss in overweight and obese adults (COR-I): A multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial
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Cambios en el peso corporal




Effect of Naltrexone plus bupropion on weight loss in overweight and obese adults (COR-I): A multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial
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Efe CtOS J dVe 'SOS Contraindicaciones

HT no controlada

Nauseas :
Convulsiones

Cefaleas T. alimenticios

Constipacién Uso opioide crénico, IMAO

Insomnio EmNbar'azo y lactancia
Nifios y adolescentes

Vomito \

Mareo

Boca seca




Agonistas GLP-1

Produccion de
glucosa

o

Secrecion de insuling
Sintesis de insulina
Proliferacion de célula

Secrecidn de Glucagon
Apoptosis de célula

Higado

Sensibilidad a
insulina

Captacidn y
almacenamiento de
glucosa

!
Tejido adiposo ¥ musculo




Exenatide, liraglutide
NN99924

Agonistas GLP-1




Dosis inicial: 0.6 mg SC cada dia

\

I en intervalos semanales 1.2,
1.8, 2.4 mg

Liraglutide

J

Dosis recomendada 3.0 mg cada
dia




Liraglutide y peso corporal
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SNC

Efectos adversos

NO USAR:
e Embarazo, Hx fliar MTC
oNEM2Ao02B

Cardio y pulmonar

Liraglutide

Gastrointestinal

Renal

Musculo esquelético ¢Cancer?




Ventajas y desventajas de medicamentos asociados a péerdida de peso

Costos

Perfil de efectos adversos

Uso a largo plazo




Ventajas y desventajas de medicamentos asociados a pérdida de peso

Pérdida de peso

Fen
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Drogas retiradas del mercado

Drogas Causa
Combinacién de analogos de Hipertension pulmonar
anfetaminas Enfermedad cardiaca valvular

(Fenfluramina/fentermina)
Aminorex Hipertension pulmonar (50% mort)

Fenilpropanolamina Sangrado intracraneal
Infarto cerebral

Efedrina Atague cardiaco
HTA, palpitaciones, stroke y muerte subita

Sibutramine D eventos CV

Rimonabant (agonista inverso del ® depresién vy suicidio
R endocannabinoide CB1)



¢ CoOmo tratar pacientes con sobrepeso u
obesidad quienes padecen otra enfermedad?

Eleccion de tx
que produzca
J peso

Diabetes
Depresion
Migrafa

Epilepsia




Categorizacion de drogas antidiabéticas por sus efectos en el peso corporal

peso Neutrz ™ peso
Metformina DPP-4 Insulina
Pramlintide Acarbose Sulfonilureas
Exenatide Miglitol Glitinides
iraglutide Bromocriptina Tiazolidinediones

Gliflazones




Categorizacion de drogas de neurocomportamiento por sus efectos en el peso

corporal
J peso Néuwtral ™ peso
Bupropion Haloperidol ATC
enlafaxine Aripiprazole IMAO
Desvenlafaxine Paroxetine
Topiramato Escitalopram
Zonisamide Litio
Lamotrigina Olanzapine
Ziprasidone Clozapine

Resperidona
Carbamazepine
Valproato
Divalproex
Mirtazapina




Drogas experimentales

Leptina
Péptido YY
Oxyntomodulina

Agonistas del receptor MC4




Conclusiones

Las metas en el tratamiento deben establecerse en funcién a objetivos realistas
La pérdida de peso 5-10% del basal es asociado con mejoria en el riesgo cardiometabdlico
El tratamiento farmacoldgico no es la piedra angular en el manejo de la obesidad

Debe considerarse luego de haber fallado los cambios en el estilo de vida

Las estrategias farmacoldgicas deberan seleccionarse en funcion de las comorbilidades del
paciente
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