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1. Resumen

La presente investigacion analizo el papel de los anorexigenos de accion central en
el manejo farmacologico de la obesidad, con énfasis en la fentermina, su combinacion con
topiramato y otras alternativas de uso clinico, desde una perspectiva farmacologica,
clinica, ética y regulatoria. A partir de la revision de la literatura cientifica reciente, se
evidencid que estos fArmacos actian principalmente a nivel del sistema nervioso central,
modulando neurotransmisores clave implicados en la regulacion del apetito, la saciedad y

el balance energético.

La evidencia revisada permitidé establecer que la fentermina ejerce su efecto
terapéutico fundamental mediante un mecanismo simpaticomimético que produce una
supresion rapida del apetito, asociada principalmente a la liberacion de noradrenalina vy,
en menor grado, de dopamina. El topiramato, por su parte, aporta mecanismos
complementarios relacionados con la modulaciéon de los sistemas gabaérgico y
glutamatérgico, lo cual contribuye tanto al aumento de la saciedad como al mantenimiento
de la reduccion ponderal. Desde el punto de vista farmacodindmico y farmacocinético, la
combinacion fentermina—topiramato muestra un efecto sinérgico que permite mejorar la
eficacia terapéutica utilizando dosis inferiores a las requeridas en monoterapia. No
obstante, esta ventaja clinica se acompana de un perfil de seguridad mas complejo,
particularmente en lo referente a efectos neurocognitivos, alteraciones psiquiatricas y

riesgo teratogénico, lo que exige una valoracion cuidadosa del balance beneficio—riesgo.

El analisis de estudios clinicos publicados entre 2020 y 2025 confirm6 que tanto la
fentermina como su combinacidon con topiramato se asocian con reducciones de peso
clinicamente significativas, superiores a las observadas con placebo o con intervenciones
conductuales aisladas. Los resultados reportan descensos promedio del peso corporal que
oscilan entre el 7% y el 11% en tratamientos con duraciones de hasta 56 semanas. Sin
embargo, también se identificd una considerable variabilidad en la respuesta terapéutica,
lo que sugiere que factores individuales de tipo clinico, metabolico y conductual influyen

de manera relevante en la eficacia del tratamiento. En este contexto, los enfoques basados



en prescripcion personalizada o guiada por fenotipo demostraron mejores resultados en
comparacion con estrategias uniformes, reforzando la importancia de individualizar el

abordaje terapéutico de la obesidad.

A pesar del respaldo empirico existente sobre la eficacia a corto y mediano plazo, la
literatura analizada presenta limitaciones metodologicas significativas. Entre las
principales se encuentran tamafios muestrales reducidos, altas tasas de abandono y
periodos de seguimiento insuficientes para evaluar de manera concluyente la seguridad
cardiovascular y neuroldgica a largo plazo. Estas limitaciones restringen la generalizacion
de los resultados y resaltan la necesidad de interpretar los beneficios observados con
cautela, especialmente en tratamientos prolongados. En consecuencia, la evidencia
disponible respalda un uso preferentemente temporal o escalonado de estos farmacos,

integrado dentro de programas mas amplios de manejo de la obesidad.

En cuanto a la caracterizacion del perfil de seguridad y las consideraciones éticas y
regulatorias asociadas al uso de anorexigenos psicotropicos, se identifico que estos
medicamentos presentan riesgos directamente vinculados a su accion sobre el sistema
nervioso central. Dichos riesgos incluyen eventos cardiovasculares, alteraciones
neuropsiquiatricas y la posible aparicion de tolerancia farmacologica. En particular, la
fentermina se ha asociado con efectos adversos como insomnio, ansiedad, taquicardia y
potencial uso inapropiado cuando se prescribe sin supervision médica adecuada. El
topiramato, aunque eficaz como coadyuvante en la pérdida de peso, se vincula con
alteraciones cognitivas y presenta un riesgo teratogénico relevante. Otras combinaciones
farmacoldgicas, como naltrexona—bupropion, si bien no muestran un potencial adictivo
significativo, también han sido asociadas con efectos adversos de tipo psiquiatrico y

cardiovascular que limitan su indicacidon en determinados perfiles de pacientes.

Asimismo, el analisis comparativo de los marcos regulatorios evidenci6 diferencias
importantes entre regiones, reflejando distintos enfoques en la evaluacion del balance
beneficio-riesgo. Mientras que en Europa predominan modelos mas restrictivos, otros
paises como Estados Unidos de América, Costa Rica y Corea del Sur adoptan esquemas

de control y vigilancia que permiten un acceso mas amplio, aunque bajo criterios clinicos
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definidos. Estas diferencias ponen de manifiesto la influencia del contexto sanitario, social

y cultural en la regulacion del uso de estos farmacos.

Los anorexigenos psicotropicos pueden constituir una herramienta terapéutica util
dentro del abordaje integral de la obesidad, siempre que su utilizacién se realice bajo
criterios estrictos de seguridad, ética y responsabilidad clinica. Su prescripcion debe estar
sustentada en una indicacion médica justificada, acompafiarse de un consentimiento
informado adecuado y regirse por marcos regulatorios que prevengan su uso con fines
meramente estéticos o inapropiados. De este modo, es posible maximizar los beneficios
terapéuticos y minimizar los riesgos asociados, contribuyendo a un manejo mas seguro,

eficaz y ético de la obesidad.
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1.1 Introduccion

La obesidad y el sobrepeso son un desafio sanitario a nivel mundial desde finales del siglo
XX, con implicaciones en areas de salud, econdmicas y sociales muy importantes, y Costa Rica
no ha sido la excepcion; su incidencia ha crecido en los ultimos afios y para enero 2025 se
publico en el Diario oficial La Gaceta el Decreto N.° 44780-S "Declaratoria de la Obesidad

como Enfermedad Croénica de Importancia de Salud Ptblica"!.

La obesidad es un factor de mayor riesgo para enfermedades cardiovasculares (presion
arterial, accidentes cardiovasculares) enfermedades gastricas, algunos tipos de cancer, diabetes,
problemas osteomusculares, complicaciones en la reproduccidon, entre muchas otras
enfermedades, lo que también genera implicaciones econdémicas elevadas para la seguridad

social costarricense.

Dentro de las alternativas farmacologicas disponibles para tratar esta enfermedad
destacan los psicotropicos anorexigenos, estimulantes del sistema nervioso central que modulan
neurotransmisores cerebrales que se relacionan con el control del apetito, en el caso de la

fentermina, uno de este tipo de medicamentos se adquiere en Costa Rica bajo receta médica.

Este estudio analiza la farmacologia de los psicotropicos anorexigenos como mecanismo
y efectos, la farmacodinamia y farmacocinética; evaluara también la eficacia clinica en
diferentes subgrupos de pacientes, asi como el perfil de seguridad y consideraciones éticas y de

tipo regulatorio.

Se consideran también efectos adversos de estos medicamentos, riesgos de su uso o
abuso, asi como uso responsable segun la normativa del pais; todo esto se desarrollard con una
revision sistematica de la literatura cientifica disponible, asi como del marco regulatorio y

clinico de Costa Rica.

El presente estudio corresponde a una revision bibliogréafica, cuyo propdsito es analizar
de qué manera el uso de psicotropicos con efecto anorexigeno puede contribuir al manejo de la

obesidad. En particular, se busca examinar su eficacia terapéutica y su perfil de seguridad, asi



como otros aspectos relevantes reportados en la literatura cientifica, con el fin de ofrecer una
vision integral y fundamentada sobre su papel dentro de las estrategias de tratamiento

disponibles.

Para ello, se llevo a cabo una busqueda sistematica de informacion en bases de datos
nacionales e internacionales de reconocido prestigio, entre las que se incluyen PubMed,
Cochrane Library, MDPI, SciELO y Google Scholar, ademés de revistas electronicas
especializadas. Esta estrategia permitid recopilar estudios pertinentes y actualizados,
asegurando que el andlisis se apoyara en evidencia cientifica solida y relevante para los

objetivos del trabajo.

Para la presente revision se seleccionaron articulos cientificos publicados entre los afios
2020 y 2025, con el objetivo de garantizar la inclusion de evidencia actual y pertinente. La
busqueda se orient6 a estudios que abordaran de manera directa la obesidad y su tratamiento
farmacologico, con especial énfasis en el uso de agentes anorexigenos. Entre los términos clave
considerados se incluyeron fentermina, mazindol y fendimetracina, asi como conceptos

relacionados con la reduccion de peso, los agentes anoréxicos simpaticomiméticos.

1.2 Planteamiento del problema

El sobrepeso se manifiesta por una acumulacién excesiva de tejido adiposo, a
diferencia de la obesidad, que es una enfermedad crénica compleja caracterizada por una
acumulacion de grasa corporal que resulta perjudicial para la salud. Esta condicion
aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades como diabetes tipo 2, enfermedades
cardiovasculares o ciertos tipos de cancer; ademas, la obesidad perjudica dimensiones de

la calidad de vida como el suefio y la movilidad?.

El sobrepeso y la obesidad resultan del desequilibrio entre las calorias consumidas a
través de la dieta y las calorias gastadas por la actividad fisica. En la mayoria de los casos, la
obesidad es una condicion multifactorial originada por el entorno obesogénico, por
determinantes psicosociales y por predisposicion genética. Ademads, la ausencia de deteccion

temprana y de interacciones eficaces por parte del sistema de salud, para identificar y controlar
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el incremento ponderal y la acumulacion de grasa, favorece la progresion y la consolidacion de

la obesidad®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el sobrepeso como una condicién
caracterizada por una acumulacion anormal o excesiva de grasa corporal que puede resultar
perjudicial para la salud; se considera sobrepeso cuando el indice de masa corporal (IMC) es

igual o superior a 25 kg/m?, y obesidad cuando alcanza o supera los 30 kg/m”>.

Entre los afios 1975 y 2014 el porcentaje de personas con obesidad a nivel mundial crecio
significativamente: en las mujeres se increment6 del 6,4% al 14,9%, mientras que en los
hombres aumentd del 3,2% al 10,8%. Las proyecciones indican que para el afio 2025,
aproximadamente el 21% de las mujeres y el 18% de los hombres en el mundo presentaran

obesidad®.

En el afio 2022 habia 2500 millones de adultos mayores de 18 afios con sobrepeso, de
quienes mas de 890 millones cumplian con los preceptos de obesidad. Esto equivale a que el
43% de la poblacion adulta presentaba sobrepeso, un incremento respecto a 1990, cuando el
porcentaje era del 25%. La frecuencia del sobrepeso mostrd variaciones regionales, desde
alrededor del 31% en las regiones Sudoriental y Africa hasta un 67% en la region de las

Américas®.

Costa Rica no es la excepcion. Segtn el Atlas Mundial de Obesidad 2025, el 34% de la
poblacion adulta del pais presenta obesidad, mientras que el 70% de la poblacién muestra un
indice de masa corporal elevado que incluye casos de obesidad; esta tendencia ha ido en un
aumento sostenido desde 2010. De igual manera, el informe indica que entre el 40% y el 50%

de los adultos del pais realiza actividad fisica en niveles insuficientes’.

Un tratamiento eficaz para la pérdida de peso requiere una estrategia integral que
contemple multiples dimensiones del tratamiento. Esto implica intervenir de manera
coordinada sobre los habitos alimentarios y la actividad fisica, promoviendo cambios
sostenibles en el estilo de vida como base del manejo del exceso de peso. Estas intervenciones

constituyen el pilar fundamental sobre el cual se apoyan las demas alternativas terapéuticas.



De forma complementaria, la farmacoterapia puede considerarse en aquellos casos en los
que esté clinicamente indicada, mientras que la cirugia baridtrica se reserva para situaciones
especificas, debidamente evaluadas. La combinaciéon adecuada de estas modalidades
terapéuticas, seleccionadas segin las caracteristicas individuales del paciente, permite

optimizar los resultados del tratamiento y mejorar su eficacia a largo plazo.

Para las personas que no mejoran su condicion con cambios de estilo de vida y no son
apta o no desean someterse a cirugia baritrica, existe una alternativa terapéutica disponible

como lo es la de los farmacos autorizados para el tratamiento de la obesidad.

Algunos de estos farmacos utilizados son los psicotropicos anorexigenos, que estan
relacionados directa o indirectamente con las anfetaminas y que tienen un efecto estimulante
sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) actuando sobre diferentes neurotransmisores
reduciendo o eliminando el apetito; este tipo de medicamentos conlleva varios aspectos para
tener en cuenta respecto a las indicaciones, los efectos adversos y las interacciones propias de
los farmacos anorexigenos, los cuales en determinados casos pueden ocasionar complicaciones,
ademas de que no deben ser recetados por largos periodos de tiempo. Es por esto por lo que es
importante considerar todas las propiedades del farmaco, para determinar si su empleo resulta

verdaderamente beneficioso.

Con base en lo anteriormente planteado, se determind investigar acerca del uso de
psicotrdpicos anorexigenos como la fentermina, su uso, farmacologia, eficacia, seguridad. De
ello se deriva la siguiente pregunta: ;De qué manera el uso de psicotropicos anorexigenos
contribuye al manejo de la obesidad, considerando su eficacia terapéutica, su perfil de seguridad

y las implicaciones éticas y regulatorias reportadas en la literatura clinica?
1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general
Analizar farmacologica y clinicamente el uso de psicotropicos anorexigenos, con énfasis
en la fentermina y combinaciones afines, en el manejo de la obesidad exdgena en personas

adultas, integrando la evidencia cientifica mas reciente (2020—2025) sobre eficacia terapéutica,
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perfil de seguridad y consideraciones €ticas y regulatorias reportadas en estudios de paises con
alta produccion investigativa en el tema, como Estados Unidos de América, Espafia, Corea del

Sur y Costa Rica.

1.3.2 Objetivos especificos

1.3.2.1 Describir la farmacologia de los principales anorexigenos (mecanismo molecular
y neuronal, farmacocinética y farmacodindmica), contextualizando su base terapéutica y sus

limites de uso clinico segun la literatura especializada reciente.

1.3.2.2 Evaluar la eficacia clinica de los psicotropicos anorexigenos, particularmente
fentermina y sus combinaciones aprobadas, en diferentes subgrupos de pacientes adultos con
obesidad exogena, analizando la magnitud de efecto, la duracion del tratamiento y las

diferencias entre contextos clinicos nacionales e internacionales en el periodo 2020-2025.

1.2.2.3 Caracterizar el perfil de seguridad y las consideraciones éticas y regulatorias
asociadas al uso de estos farmacos, identificando efectos adversos, riesgos de abuso o
abstinencia y criterios de uso responsable conforme a las guias regulatorias y éticas vigentes en

los paises analizados.

1.4 Justificacion

Entre las intervenciones mas frecuentes para la obesidad figuran la utilizacion de
farmacos. En este trabajo el tratamiento farmacoldgico se define como: “Tratamiento con
cualquier sustancia, diferente de los alimentos, que se usa para prevenir, diagnosticar, tratar o
aliviar los sintomas de una enfermedad o un estado anormal. También se llama farmacoterapia,

terapia medicamentosa, tratamiento con medicamentos y tratamiento farmacologico™.

La Food and Drug Administration (FDA) solamente tiene aprobados seis medicamentos
para el tratamiento de la obesidad: Orlistat (Xenical, Alli), fentermina-topiramato (Qsymia),
naltrexona-bupropion (Contrave), liraglutida (Saxenda), semaglutida (Wegovy) y tirzepatida

(Zepbound); de estos solo la Fentermina calificaria como psicotrépico anorexigeno’.



Debido al aumento de la prevalencia de pacientes con obesidad a nivel mundial y al uso
de psicotropicos anorexigenos en su tratamiento, es importante valorar distintos aspectos
relacionados con su farmacologia, eficacia, perfil de seguridad, consideraciones éticas, efectos

adversos, entre otros.

Los psicotropicos anorexigenos actian a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC); en
el caso de la fentermina es una amina simpaticomimética que tiene efecto anorexigeno, su
accion es similar a la de las anfetaminas, promoviendo la liberacion de noradrenalina y

epinefrina, ejerciendo asi el efecto estimulante sobre el SNC.

La fentermina se excreta por orina y tiene una vida media de aproximadamente 20 horas.
Fue aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) para su ingreso al mercado en 1959

para el control de peso a corto plazo combinada con Fenfluramina y Dexfenfluramina.

Luego fue aprobada para su uso sola y en 2012 se aprobd su uso en combinaciéon con
Topiramato, como una nueva alternativa que requeria dosis mas bajas de fentermina para lograr

el efecto deseado®.

En Corea se realizo un ensayo clinico de fase 4, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo conocido como QUEEN's, que tuvo una duracion de 56 semanas, entre septiembre
2021 y octubre 2023 con un total de 290 personas, donde se examiné si la combinacion de
fentermina y topiramato de liberacion controlada, junto con cambios en el estilo de vida, era
mas efectiva y segura para la pérdida de peso en adultos coreanos con obesidad, y se mostro
una reduccion de peso significativamente mayor para el grupo que consumid fentermina y

topiramato que para los que consumieron placebo’.

Pero también la combinacion de fentermina y topiramato mostro efectos adversos como
mareos y sequedad de boca, pero estos fueron leves o moderados, por lo que se concluy6 que

el tratamiento era eficaz y bien tolerado para esta poblacion de estudio’.

El uso de fentermina, un psicotropico anorexigeno, segun se indica en el protocolo

publicado por el Ministerio de Salud, estd aprobado como un depresor del apetito con
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indicaciones como complemento a corto plazo de la obesidad exdgena en pacientes con IMC >
30 kg/m? dentro de un plan integral y supervisado de adelgazamiento, que incluya actividad
fisica, dieta y cambios conductuales, en pacientes que no han obtenido respuesta clinica tras un

régimen reductor adecuado'®.

Se indica, ademads, que tiene contraindicaciones para hipertension arterial y pulmonar,
enfermedad cerebrovascular, trastornos cardiacos, glaucoma, entre otros, asi como evitarse en
mujeres en lactancia. Por estar catalogado como un psicotropico, se podra adquirir solamente
bajo receta digital'°.

En Costa Rica, durante el periodo de 2018 a 2021, la fentermina fue el segundo
psicotropico de uso médico mas consumido con 183229,6 gramos solo superado por el
fenobarbital, lo que indica su amplio uso en el pais; asi mismo, fue el quinto psicotropico mas

recetado en ese mismo periodo de tiempo'!.

Este tipo de medicamentos posee efectos secundarios como sequedad bucal,
estrefiimiento, dolor de cabeza, nauseas, vomitos y fatiga. En algunos casos incluso podria
causar insomnio, mareos, aumento de la presion arterial, dolor muscular y visiéon borrosa.
Cualquier persona que utilice anorexigenos corre el riesgo de experimentar efectos secundarios,
pero quienes padecen un trastorno alimentario tienen un mayor riesgo de sufrir problemas de

salud graves.

Los psicotropicos anorexigenos son productos controlados por la Junta Internacional de
Fiscalizacion de Estupefacientes (JIFE), debido a su alto potencial para modificar el estado
mental y fisico de las personas, asi como la alta probabilidad para causar dependencia fisica o
psiquica; es por esto por lo que el uso de este tipo de medicamentos puede llegar a ser

inadecuado.

El control de los psicotropicos anorexigenos debe tratarse de forma controlada tanto en
el uso farmacologico de la obesidad como en evitar que sean desviados y usados solo con fines
estéticos; este tipo de sustancias conlleva siempre el riesgo de efectos adversos e diversos

organos y sistemas, como intoxicaciones que aumenten la probabilidad de sufrir lesiones o

7



accidentes, como también si se usan de manera continuada y prolongada podrian facilitar la
aparicion de trastornos de dependencia, condiciones crénicas y recurrentes, caracterizadas por

la necesidad intensa de usar la sustancia y la pérdida de control sobre su consumo.

Analizar su mecanismo de accion, sus propiedades farmacologicas, su eficacia, sus
efectos adversos y sus posibles interacciones resulta fundamental para determinar si el
medicamento ofrece un beneficio terapéutico que justifique sus riesgos, evitando prescripciones
innecesarias con fines meramente estéticos y previniendo combinaciones que puedan potenciar

la toxicidad o disminuir la eficacia, especialmente en personas polimedicadas.

Conocer sus riesgos de eventuales trastornos de dependencia ayuda a establecer controles,
modalidades de prescripcion y seguimientos que disminuyan el riesgo de uso repetitivo. Permite
también a los profesionales en salud llevar a cabo una seleccion de tratamiento de una forma

mas informada.

Realizar un andlisis riguroso de la farmacologia y seguridad de estos medicamentos es
esencial para proteger la salud publica, minimizar el abuso y garantizar que su uso sea
terapéutico y justificado. El empleo inadecuado de este tipo de medicamentos provoca
importantes repercusiones sanitarias, tales como toxicidad, incrementando los eventos no
deseados, aumento de hospitalizaciones, dependencia e incluso mortalidad; también,
consecuencias econdmicas, sobrecarga de servicios de salud, y desperdicio de recursos, entre
otros. En resumen, un problema de alto impacto que deteriora la salud de la poblacion

incrementa los costos para individuos y sistemas sanitarios.

Un ejemplo de esto es el de las alertas sanitarias que ha emitido el Ministerio de Salud de
Costa Rica, como autoridad rectora en materia sanitaria, sobre la comercializacion de productos
para bajar de peso que carecen de registro sanitario, se promocionan con afirmaciones
engafiosas y cuyos supuestos beneficios no cuentan con respaldo cientifico. Asimismo, ha
advertido sobre el uso y la oferta de medicamentos como semaglutida, tirzepatida y liraglutida,
entre otros, los cuales estdn indicados para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y, en
determinadas ocasiones, como apoyo farmacologico en el control del sobrepeso y la obesidad.

Estos farmacos, que en ocasiones se aplican en clinicas de nutricion, deben ser prescritos
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exclusivamente por un profesional médico tras una valoracion individual, y requieren
condiciones especificas de almacenamiento y manipulacion para garantizar su eficacia y
seguridad; esta ultima alerta fue publicada recientemente, el 27 de octubre 2025. Todas estas
advertencias se publican en la pagina web institucional y en las redes sociales del ministerio,

con el fin de informar y proteger a la poblacién'?.

1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes historicos

En 2018, Ferreira-Hermosillo'® et al. analizaron el tratamiento farmacologico de la
obesidad, subrayando que esta condicion es una enfermedad cronica que afecta a mas del 70%
de la poblacién en México, y detallaron diversas opciones que actian sobre el metabolismo o
el sistema nervioso central para reducir el apetito y la ingesta de alimentos. El texto explica
que, aunque la base de la terapia es la modificacion del estilo de vida, muchos pacientes
requieren el apoyo de medicamentos para alcanzar una pérdida de peso significativa del 5%,
necesaria para mitigar riesgos cardiovasculares y metabdlicos. La fuente detalla las
caracteristicas de farmacos especificos, como el Orlistat, la fentermina con topiramato o
naltrexona con bupropidn. Finalmente, el proposito de la revision es ofrecer una guia sobre
intervenciones seguras Yy tratamientos individualizados que deben ser supervisados

médicamente para evaluar correctamente su relacion costo-beneficio.

1.' en su estudio clinico llamado “Two-year sustained weight loss and

Garvey et a
metabolic benefits with controlled-release phentermine/topiramate in obese and overweight
adults (SEQUEL): a randomized, placebo-controlled, phase 3 extension study”, de 2012,
evaluaron la eficacia y seguridad a largo plazo de la combinacion de fentermina/topiramato de
liberacion controlada junto con modificaciones en el estilo de vida. Durante 108 semanas, los
participantes, adultos con sobrepeso u obesidad que presentaban comorbilidades
cardiometabolicas, lograron una pérdida de peso significativa y sostenida, alcanzando hasta un

10.5% de su peso corporal con la dosis mas alta. Paralelamente, la intervencion resulté en

mejoras notables en los parametros de salud metabodlica y cardiovascular, ademas de una
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disminucion en la incidencia de diabetes tipo 2. El régimen terapéutico fue generalmente bien

tolerado durante el periodo prolongado del estudio, indicando un perfil de seguridad favorable.

En 2019 Murray et al.!® realizaron una revisién exhaustiva de la farmacoterapia para la
obesidad y sus comorbilidades, detallando mecanismos de accion, eficacia, seguridad y efectos
metabolicos y cardiovasculares. Se abordan varios medicamentos, entre ellos combinaciones
como fentermina-topiramato, que actian mediante supresion del apetito, aumento de la
saciedad, inhibicion de la absorcion de grasas o modulacion de vias centrales. Estos farmacos
demuestran efectividad en la pérdida de peso y mejora de comorbilidades, pero con perfiles de
efectos adversos (gastrointestinales, cardiovasculares, neuroldgicos) y contraindicaciones
especificas. La disponibilidad y regulacion varian globalmente, requiriendo una evaluacion
cuidadosa de riesgos y beneficios. La revision enfatiza la necesidad de un enfoque
multidisciplinario e individualizado, donde la farmacoterapia complementa los cambios en el

estilo de vida bajo supervision profesional para el manejo cronico de la obesidad.

Londofio-Lemos, en 2012'¢, por medio de una revision teérica indica que la obesidad es
una enfermedad multifactorial y epidémica, que implica una compleja desregulacion del peso
mediada por el eje intestino-cerebro. El tratamiento farmacologico se centra en reducir la
absorcion de lipidos, como con Orlistat o Cetilistat, o en modular el apetito y la saciedad. Esto
se logra mediante péptidos gastrointestinales (ejemplos: GLP-1, PYY, leptina) y farmacos que
actian sobre el sistema nervioso central, afectando neurotransmisores como la serotonina y la
dopamina. Histéricamente, muchos farmacos fueron retirados por problemas de seguridad
(verbigracia: sibutramina, rimonabant). Sin embargo, opciones como lorcaserina,
fentermina/topiramato y bupropion/naltrexona estan aprobadas. La investigacion explora
nuevos blancos terapéuticos, incluyendo inhibidores de ATDG y agentes antiangiogénicos, asi

como combinaciones de farmacos.

Khera et al.'’, en un analisis sistematico y metaanalisis evalué rigurosamente la
efectividad y seguridad de cinco medicamentos aprobados por la FDA. Estos fAirmacos estan
especificamente indicados para el tratamiento a largo plazo de la obesidad, ofreciendo
perspectivas cruciales sobre su utilidad clinica. El estudio exhaustivo incluy6 Orlistat,

lorcaserina, naltrexona-bupropion, fentermina-topiramato y liraglutida. Se sintetizaron datos de
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una solida coleccion de 28 ensayos aleatorizados, abarcando una extensa poblacion de mas de
29,000 participantes. La combinacién de fentermina-topiramato sobresali6 como una de las
opciones mas efectivas para el control del peso. El estudio enfatiz6 en la importancia primordial
de realizar evaluaciones individualizadas de riesgo-beneficio para cada paciente. Los médicos
deben sopesar meticulosamente el potencial de una pérdida de peso efectiva frente a la

probabilidad especifica de experimentar reacciones adversas.

Kiortsis'® hizo una revisién de ensayos controlados con fentermina-topiramato y sus
efectos en la pérdida de peso y parametros metabolicos; destaca que esta combinacion induce
una pérdida de peso significativa, entre el 8.1% y el 10.9%. Esta terapia mejora sustancialmente
los parametros metabodlicos, como el perfil lipidico. También optimiza la sensibilidad a la
insulina, un beneficio crucial para la salud. Contribuye a reducir la progresion hacia la diabetes
tipo 2 en poblaciones vulnerables. El tratamiento es generalmente bien tolerado por los
pacientes, facilitando su implementacion. Los efectos secundarios mas comunes son parestesia,
sequedad bucal e insomnio, que suelen ser leves. Es una opcién eficaz cuando se combina con
modificaciones en el estilo de vida. Sin embargo, su seguridad y eficacia a largo plazo aun

necesitan ser completamente establecidas para una vision integral.

Jordan et al.'?, en su articulo de revision “Cardiovascular effects of phentermine and
topiramate: a new drug combination for the treatment of obesity”, mencionan que para la
combinacion fentermina-topiramato los datos clinicos no indican un aumento significativo de
eventos cardiovasculares adversos mayores, y algunos andlisis incluso sugieren una posible
reduccion del riesgo, aunque se estan realizando estudios mds amplios para obtener
conclusiones definitivas. Si bien el tratamiento puede producir aumentos moderados de la
frecuencia cardiaca, reduce simultaneamente la presion arterial y el producto frecuencia-
presion, lo que sugiere que no hay un aumento de la demanda miocardica de oxigeno, y los
pacientes con frecuencias cardiacas basales mas altas en ocasiones experimentaron
reducciones. Los trastornos cardiacos graves fueron poco frecuentes, y el perfil general de
riesgo-beneficio cardiovascular parece favorable para pacientes con riesgo cardiovascular bajo

a intermedio.
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1.5.2 Antecedentes internacionales

En el afio 2020 Navarro et al.?°

, en su articulo titulado “Tratamiento farmacologico de la
obesidad”, hacen un analisis de los medicamentos utilizados en Espafia y los criterios de
aprobacion para medicamentos contra la obesidad de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos de América. Se hace un
analisis de mecanismos de accion, dosificaciones y contraindicaciones de los medicamentos
utilizados para la obesidad y concluye dando énfasis a que se requiere un abordaje integral de
esta patologia. Este antecedente hace un andlisis simple y concreto de los medicamentos
utilizados en el tratamiento de la obesidad, indicando que lo principal son los habitos de vida

saludables y que el tratamiento farmacolégico seria un segundo paso®.

Da Silva et al.?!, en el articulo publicado en la revista Ibero-Americana de Humanidades,
Ciéncias e Educagdo titulado “Uso indiscriminado de medicamentos para emagrecimento”,
tiene como objetivo el tema del uso indiscriminado de medicamento para adelgazar por parte
de personas que desean una pérdida de peso rapida. El articulo concluye sobre la importancia
de una eficiente atencion farmacéutica, asi como politicas publicas que hagan conciencia sobre
los peligros del consumo irracional de los inhibidores del apetito. Se analizan criterios para la
indicacion médica de los medicamentos anorexigenos, asi como los efectos secundarios que

poseen y se describen los principales medicamentos que se utilizan en esta patologia.

1.22 publican su articulo “Anorexigenic neuropeptides as anti-obesity and

Strnadova et a
neuroprotective agents”, publicado en Bioscience Reports, hace una revision centrada en los
neuropéptidos anorexigenos y su doble capacidad como agentes para combatir la obesidad y
proteger el sistema nervioso. Describe como el complejo control de la ingesta, integrado por el
hipotdlamo y el tronco encefalico, emplea neuropéptidos de accidon opuesta, los orexigénicos
como NPY/AgRP que aumentan el apetito y los anorexigenos como POMC/CART que lo
inhiben, para mantener la homeostasis energética. Ante la creciente asociacion entre la
obesidad y las enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer, la revision bibliografica
examina el papel del sistema de melanocortinas y otros péptidos en la mejora de la funcion

cognitiva, la reduccion de la neuroinflamacion y la disminucién de la ingesta alimentaria. Esta

revision enfatiza la necesidad de optimizar estos péptidos para su administracion periférica, de
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modo que puedan atravesar la barrera hematoencefalica y ampliar su aplicabilidad terapéutica

como un tratamiento alterno a la obesidad.

Sagredo et al. 2* en su articulo “Tratamiento farmacologico de la obesidad. Situacion
actual y nuevos tratamientos”, publicado en la revista Atencidon Primaria en Espafia, hacen un
analisis sobre la obesidad, los tratamientos disponibles, y las nuevas opciones que podrian estar
disponibles préximamente. Este articulo analiza el panorama actual y las novedades
farmacologicas en el tratamiento de la obesidad, indica que la intervencion a esta patologia debe
estructurarse como un plan con metas claras que combine alimentacion, ejercicio y, cuando
proceda, farmacos o cirugia bariatrica. Destaca el papel transformador de los andlogos de
incretina disponibles en Espafia, especialmente liraglutida y semaglutida. Por ultimo, anticipa
la incorporacion de compuestos de nueva generacion, como la tirzepatida, agonista dual
incretinico, que podria ampliar las opciones para lograr pérdidas de peso significativas y
mejorar las comorbilidades. Este articulo es importante, ya que sefiala nuevos farmacos que
estan en investigacion y que han arrojado resultados prometedores en la reduccioén del peso

corporal en personas con obesidad y diabetes mellitus 2.

Siebenhofer et al.* publica un metaanalisis en The Cochrane Database of Systematic
Review, cuyo objetivo es determinar el impacto a largo plazo de la reduccion de peso inducida
por farmacos en adultos con hipertension esencial sobre la mortalidad por todas las causas, la
morbilidad cardiovascular y la ocurrencia de efectos adversos. Se revisaron ensayos
aleatorizados y controlados con duracién minima de 24 semanas en adultos hipertensos que
compararon farmacos aprobados para la pérdida de peso prolongada frente a placebo. Las
busquedas se realizaron sin limite de idioma. Se contacté a los autores de estudios pertinentes
para recabar datos sobre trabajos adicionales, publicados o no publicados. Importante analisis,
que evidencia como algunos farmacos para la pérdida de peso logran reducir tanto el peso como
la presion arterial en personas con hipertension, aunque pueden producir efectos adversos. Pero
no se encuentra evidencia suficiente para confirmar que el uso de esos medicamentos disminuya

la mortalidad ni la incidencia de enfermedades cardiovasculares.

Thomas et al.?>, en su estudio piloto observacional realizado en 2016 llamado “Greater

hunger and less restraint predict weight loss success with phentermine treatment: hunger
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predicts response to phentermine. Obesity” tenian como objetivo evaluar si un mayor nivel de
hambre al inicio del tratamiento se asocia con una mayor pérdida de peso al usar fentermina,
asi como evaluar los cambios en el apetito y en los comportamientos alimentarios durante ocho
semanas de tratamiento en pacientes con obesidad. Durante ocho semanas, 27 personas que
tomaron 30 mg diarios de fentermina perdieron en promedio 5,4 kg. Esta reduccion de peso se
acompaifio de menos hambre y menor descontrol al comer, junto con un mayor control sobre la
alimentacion. Al inicio del tratamiento, los factores asociados con una mayor pérdida de peso
fueron niveles mas altos de hambre y de consumo anticipado de alimentos, un menor control
cognitivo y un IMC mas elevado. Se concluy6 que las evaluaciones iniciales del apetito y la
conducta alimentaria son herramientas valiosas para identificar a los pacientes que responderan

favorablemente al tratamiento con fentermina.
1.5.3 Antecedentes nacionales

Hidalgo et al.!! realizaron un estudio del perfil de consumo de psicotrépicos de uso
médico en Costa Rica entre 2018 y 2021. La investigacion cuantitativa se basa en datos del
sistema digital de recetas, buscando identificar los medicamentos mas consumidos, perfiles
demograficos y su distribucion geografica. El objetivo es orientar politicas de control y uso
racional, contribuyendo a la comprension y regulacion. Se recopila informacion sobre el uso 'y
prescripcion de psicotropicos como la fentermina y de benzodiazepinas. Las mujeres
representan la mayoria de las prescripciones (62,5%) y consumo en gramos (59,9%),
concentrandose en la gran area metropolitana. Se recomienda vigilancia por riesgos de

dependencia, profundizar en las causas del consumo y mejorar estrategias de salud mental.

La revision exhaustiva de la literatura cientifica nacional evidenci6 la existencia de un
unico estudio realizado en Costa Rica, relacionado especificamente con el uso de psicotropicos
anorexigenos. Esta limitacion responde a la reducida cantidad de investigaciones nacionales
disponibles sobre este grupo farmacologico, lo que restringe la disponibilidad de datos locales
actualizados y metodoldgicamente comparables. En consecuencia, no fue posible incorporar
mas investigaciones nacionales en el presente trabajo, ya que no se identificaron otros estudios
que cumplieran con los criterios de pertinencia tematica, rigurosidad metodologica y enfoque

poblacional requeridos. Por ello, el analisis se fundamenta en dicho estudio y se complementa
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con literatura internacional, para contextualizar los hallazgos y fortalecer la discusion desde

una perspectiva cientifica.

Los antecedentes constituyen un componente esencial en toda investigacion cientifica, ya
que permiten situar el estudio dentro del conocimiento existente, identificar vacios que
justifican su pertinencia y orientar la formulacion de objetivos y métodos relacionados con la
evidencia disponible. Al analizar criticamente lo que se ha investigado previamente, se evitan
duplicaciones innecesarias, se consolida la base teorica y metodoldgica de la investigacion y se
asegura que el aporte se integre de manera significativa al desarrollo cientifico. En este sentido,
los antecedentes no solo contextualizan el problema, sino que también legitiman la necesidad

y relevancia del estudio.
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CAPITULO II- MARCO TEORICO
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2.1 Medicamentos

Una formulacion farmacéutica es la combinacion de uno o mas principios activos con
ingredientes inactivos que facilitan su administracion, estabilidad y absorcion. Los medicamentos
se presentan en formas diversas, comprimidos, capsulas, soluciones orales, suspensiones, cremas,
parches transdérmicos, entre otras, y se administran por vias distintas: oral, parenteral (por
infusion o inyeccion), topica y oftdlmica o Otica (gotas), segun la indicacion clinica y las

propiedades del firmaco?.

2.1.1 Definicion

La formulacion que contiene el principio activo se emplea para prevenir, diagnosticar, tratar
o aliviar los sintomas de una enfermedad o afeccion. En investigacion clinica, un producto sin
principio activo utilizado como control se denomina placebo. En términos generales, a estos

productos también se les conoce como productos farmacéuticos®.

2.1.2 Medicamentos, efectos y consecuencias

En la mayoria de los casos los firmacos mejoran la calidad de vida al aliviar el dolor, tratar
infecciones y controlar condiciones cronicas como la hipertension o la diabetes. Empero, también
pueden provocar reacciones indeseadas, entre ellas interacciones farmacoldgicas, efectos

secundarios y reacciones alérgicas?’.

Una interaccion medicamentosa es la modificacion del efecto de un fdrmaco en el
organismo cuando se administra simultineamente con otros medicamentos, con ciertos alimentos
o suplementos, o cuando existe una enfermedad concomitante. Las interacciones pueden hacer
que un farmaco sea mas o menos eficaz, inducir efectos secundarios o modificar la accion de

cualquiera de los medicamentos®’.

Los efectos secundarios son reacciones indeseables y por lo general desagradables,
provocadas por los farmacos. La mayoria son leves como molestias géstricas, xerostomia o

somnolencia y suelen desaparecer al suspender el medicamento; no obstante, algunos pueden
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revestir gravedad. En ciertas ocasiones, un medicamento puede interactuar con una enfermedad
preexistente y desencadenar un efecto adverso; por ejemplo, en pacientes con enfermedad
cardiaca, determinados descongestionantes pueden inducir taquicardia. Las alergias
medicamentosas son reacciones que pueden ir de leves a peligrosas; las mas habituales son las
manifestaciones cutdneas como la urticaria y el sarpullido y, con menos frecuencia, puede ocurrir

una reaccién mas grave como la anafilaxia®’.

Como indica en la pagina de la U.S. Food and Drug (FDA), todos los farmacos deben
demostrar seguridad y eficacia, es decir, que sus beneficios superen los riesgos conocidos. No
obstante, tanto los medicamentos de prescripcion como los de venta libre presentan efectos
secundarios. Estos efectos adversos son reacciones indeseables que pueden estar asociadas al uso

de un medicamento?’.

Diversos factores determinan si una persona desarrollara o no un efecto secundario al tomar
un medicamento: la edad; la concomitancia con otros farmacos, vitaminas o suplementos; y la
presencia de enfermedades o condiciones preexistentes que debiliten el sistema inmunitario o
alteren la funcion renal o hepdtica. Entre los efectos adversos frecuentes figuran molestias
gastricas, por ejemplo. Se clasifica como efecto secundario grave aquel que ocasiona muerte,
pone en peligro la vida, requiere hospitalizacion, provoca discapacidad o dafio permanente, o que,

al producirse antes de la concepcion o durante el embarazo, induce una malformacion congénita?’.

Existen diversas formas de informarse sobre los efectos secundarios de los medicamentos
con receta y de disminuir el riesgo de padecerlos, entre ellos consultar con un profesional de la
salud acerca de los posibles efectos adversos y de las medidas preventivas recomendadas al
prescribirle un fArmaco; por ejemplo, tomar el medicamento con alimentos, para reducir las
nauseas o evitar su combinaciéon con otros farmacos. Muy importante también es leer los
prospectos de los medicamentos, ya que contienen las indicaciones sobre la administracion y los

posibles efectos adversos?’.

De igual manera, cuando se utiliza un medicamento de un modo distinto al prescrito, esto

constituye un uso indebido de ese medicamento. Algunos fArmacos, como por ejemplo opioides,
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sedantes, tranquilizantes y estimulantes pueden provocar adiccion, una enfermedad cerebral

cronica que impulsa el consumo continuo, aunque cause dafio®’.

El mal uso de farmacos recetados puede provocar problemas médicos graves. Cada
medicamento tiene riesgo de efectos secundarios; los médicos lo consideran al recetar, pero
quienes los usan indebidamente pueden desconocer esos peligros. Algunos farmacos son
inseguros en dosis altas o en combinacion con otros. Por ejemplo, se puede generar abstinencia
cuando se elimina o reduce el uso de algun farmaco que se ha tomado durante algiin tiempo. O
por el contario se puede crear dependencia cuando cuerpo y mente se adaptan al medicamento y
el consumo deja de estar bajo control?’.

En el caso de los psicotropicos anorexigenos, resulta especialmente preocupante la
creciente normalizacion de su uso, pues cada vez mas personas los consumen sin una indicacion
médica valida ni la supervision profesional adecuada. Esta practica expone a los usuarios a efectos
secundarios potencialmente graves y a un riesgo elevado de desarrollar dependencia. La ausencia
de control clinico también dificulta la deteccion temprana de reacciones adversas y la valoracion
adecuada de su pertinencia terapéutica. Ademas, el consumo indiscriminado contribuye a la
percepcion errdnea de que estos farmacos son seguros para cualquier persona, lo cual incrementa
su uso inapropiado. En conjunto, esta situacion evidencia la necesidad de reforzar la educacion

sanitaria y la regulacion sobre su prescripcion y acceso?.

El uso prolongado y continuado de anorexigenos andlogos a las anfetaminas puede
provocar dependencia y abuso. Estos fArmacos aumentan la frecuencia cardiaca y la presion
arterial; por su accion adrenérgica, actuan como psicoestimulantes y pueden causar insomnio y
alteraciones del estado de 4nimo. Debido a sus efectos adversos y al incremento de morbilidad y
mortalidad cardiovasculares, el uso de esta clase de medicamentos es desfavorable frente a sus

beneficios?®.

Por ejemplo, la administracion prolongada de la combinacion fenfluramina o
dexfenfluramina con fentermina para el tratamiento de la obesidad puede provocar valvulopatia
cardiaca; por esa razon fue retirada del mercado en Estados Unidos de América. Otro ejemplo es

la anfepramona, que se desarroll6 originalmente para tratar la narcolepsia y controlar a nifios con
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hiperactividad; sin embargo, al observarse que reduce el apetito, pasé a emplearse con mayor
frecuencia como agente anorexigeno. Su accion noradrenérgica conlleva efectos adversos como
xerostomia, insomnio, cefalea y riesgo de ileo intestinal, entre otros, que representan peligros

para la salud®®.

La exposicion mediatica, especialmente entre los jovenes, distorsiona los estandares
estéticos y favorece narrativas que benefician al mercado, suprimiendo la percepcion de riesgos
reales. Esa influencia alcanza los canones de belleza y el ideal corporal, llevando a la
trivializacion de los riesgos asociados a la busqueda de delgadez, y ha facilitado el uso

indiscriminado de anorexigenos sin la debida indicacion ni supervision?®.

Con frecuencia no se informa a los pacientes sobre los riesgos y efectos adversos, lo que
lleva a muchas personas a considerar los farmacos para bajar de peso como una solucion répida
y milagrosa. La obesidad es una enfermedad y, como tal, quienes la padecen deben recibir
tratamiento cuando esté indicado, tras una evaluacion y prescripcion realizadas por un profesional

calificado en la materia®®.

Entre los efectos adversos mas relevantes de las anfetaminas se encuentran los de tipo
cardiovascular. Las anfetaminas producen un aumento dosis-dependiente de la presion arterial y
de la frecuencia cardiaca como consecuencia de la estimulacion adrenérgica periférica. En
tratamientos prolongados o en situaciones de uso indebido, se han descrito complicaciones graves
como arritmias, hipertension sostenida, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y
cardiomiopatia, incluso en pacientes jovenes sin enfermedad cardiaca previa. La literatura clinica
documenta casos de cardiomiopatia dilatada inducida por anfetaminas asociada a estrés oxidativo,

hiperactividad simpéatica y toxicidad miocérdica directa®.

A nivel del sistema nervioso central, las anfetaminas pueden ocasionar insomnio, cefalea,
irritabilidad, ansiedad y agitacion psicomotora. En algunos individuos, especialmente con dosis
elevadas o uso cronico, pueden aparecer efectos psiquidtricos mas severos como episodios de
psicosis anfetaminica, caracterizados por alucinaciones, ideas delirantes y comportamiento

paranoide, clinicamente indistinguibles de un trastorno psicotico primario. Asimismo, se ha
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descrito exacerbacion de trastornos del estado de animo preexistentes, incluyendo depresion

mayor y trastorno bipolar’.

La neurotoxicidad de las anfetaminas se caracteriza principalmente por dafio en las
terminales dopaminérgicas del cuerpo estriado, con reduccion en la sintesis y niveles de
dopamina, asi como disminucion de la tirosina hidroxilasa y del transportador de dopamina. El
uso repetido puede inducir microgliosis y astrogliosis, afectando la locomocién y coordinacion
motora. En cuanto a los efectos cognitivos, estudios en humanos sugieren que el consumo de
anfetaminas puede causar déficits en memoria, toma de decisiones y flexibilidad cognitiva;
también se ha reportado una reduccién significativa en la disponibilidad de receptores
dopaminérgicos, asi como del transportador de dopamina en usuarios recreativos, lo que puede
contribuir a alteraciones en funciones ejecutivas y motivacionales. Esto indica que las
anfetaminas inducen neurotoxicidad, principalmente en las terminales dopaminérgicas estriatales
(extremos de las neuronas que liberan dopamina en el estriado) y provocan alteraciones cognitivas

relacionadas con la memoria y el control ejecutivo’!.

Desde el punto de vista gastrointestinal, son frecuentes la disminucion del apetito, la
pérdida de peso, la ndusea y el dolor abdominal. A nivel metabolico, también pueden producir
deshidratacion e hipertermia, particularmente en situaciones de actividad fisica intensa o

consumo concomitante de otras sustancias estimulantes®2.

Debido a que las anfetaminas producen una intensa sensacion de euforia, figuran entre las
drogas de abuso mas frecuentes. Al igual que ocurre con otras sustancias adictivas, aumentan los
niveles de dopamina en la via mesolimbica, un circuito cerebral clave en los mecanismos de
recompensa. Sin embargo, las anfetaminas tienen un efecto particularmente potente al actuar de
forma directa sobre el transportador de dopamina (DAT) y el transportador vesicular de
monoaminas tipo 2 (VMAT?2), elevan las concentraciones de dopamina a niveles muy superiores
a los que se alcanzan con estimulos gratificantes naturales. Diversos estudios han demostrado que
la exposicion cronica a anfetaminas en dosis recreativas puede dafiar de manera irreversible las
terminaciones dopaminérgicas del cuerpo estriado. Este dafio se produce a través de mecanismos

como el estrés oxidativo y la excitotoxicidad. Como consecuencia, la respuesta fisiologica normal

21



a la dopamina se ve disminuida, lo que puede empujar al consumidor a aumentar la dosis y, en

ultima instancia, reforzar ain mas el patron de abuso®>.

En el contexto de una intoxicacion aguda, los signos y sintomas suelen incluir hipertension,
taquicardia, respiracion acelerada, hipertermia, midriasis, temblores, agitacion marcada y, en
algunos casos, psicosis. La presentacion clinica puede variar considerablemente segun el tipo de
anfetamina consumida y la presencia de otras sustancias. La dextroanfetamina y la
metanfetamina, por ejemplo, tienen una alta afinidad por el transportador de dopamina, por lo
que su intoxicacién puede manifestarse con cuadros psiquiatricos que recuerdan a un episodio
maniaco o a una psicosis aguda. En cambio, otros derivados ilicitos como la MDMA actuan con
mayor intensidad sobre los transportadores de noradrenalina y serotonina, lo que incrementa el
riesgo de hipertermia, sindrome serotoninérgico y rabdomio6lisis. Este riesgo se ve ain mas
acentuado cuando la 3,4-metilendioxi-N-metanfetamina (MDMA) se consume en entornos como
discotecas, donde el calor, la deshidratacion y la actividad fisica prolongada actiian como factores

agravantes>>.

2.1.3 Eficacia, efectividad y seguridad en el uso de medicamentos

Segtin el manual MSD para profesionales, un farmaco debe ser administrado inicamente
cuando se anticipa un beneficio para el paciente, considerando tanto su capacidad para generar el
efecto terapéutico esperado (eficacia) como el perfil y la probabilidad de eventos adversos

asociados (seguridad)>*.

En una primera etapa, la evaluacion de la seguridad de medicamentos emergentes se lleva
a cabo en investigaciones preclinicas, utilizando ensayos in vitro en lineas celulares humanas y
estudios en modelos animales. La investigacion clinica destinada a valorar la seguridad y la
eficacia de nuevos farmacos en poblaciéon humana se desarrolla mediante ensayos clinicos

distribuidos en fases sucesivas>*.

Durante la fase 1 se determina la seguridad y el régimen posologico en humanos mediante

estudios en un reducido nlimero de voluntarios sanos, por lo general entre 20 y 100, a quienes se

22



administran dosis variables con el fin de identificar la concentracion minima asociada a

manifestaciones toxicas®*.

Durante la fase 2 se investiga la eficacia del compuesto en la enfermedad diana y su perfil
de seguridad en un conjunto ampliado de sujetos, hasta varios cientos, estableciendo
simultdneamente el rango dosis-respuesta que optimiza la efectividad y minimiza los efectos

adversos>*.

Durante la fase 3 se investiga el impacto terapéutico del compuesto en muestras extensas y
mas heterogéneas de pacientes con la enfermedad objetivo, estableciendo comparaciones frente
a tratamientos convencionales, placebo o ambos, con el objetivo de corroborar la eficacia y
detectar efectos adversos no observados en fases anteriores; esta etapa genera la mayor parte de

la informacion sobre seguridad>.

La fase 4, o vigilancia poscomercializacion, se inicia en Estados Unidos de América
después de la aprobacion por la FDA, e integra estudios de investigacion formales y la
monitorizacion permanente de efectos adversos. Esta fase permite identificar eventos adversos
poco frecuentes o de latencia prolongada que no suelen aparecer en ensayos mas pequeiios y de
menor duracion con criterios de inclusion restrictivos, y frecuentemente se dirige a
subpoblaciones especificas como embarazadas, nifios y ancianos; en ocasiones, los hallazgos de

fase 4 han conducido a la retirada de fArmacos previamente aprobados™.

En este contexto, la farmacovigilancia desempefia un papel central, ya que se encarga de la
deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de efectos adversos y otros problemas
relacionados con medicamentos una vez que estos se encuentran en el mercado. De esta manera,
la seguridad se convierte en un proceso dinamico que acompafia al medicamento durante toda su

utilizacidn clinica.

Se considera que un firmaco es beneficioso cuando proporciona el efecto terapéutico
esperado con un nivel de toxicidad y efectos adversos tolerable. La eficacia se refiere al grado de

éxito del tratamiento en estudios controlados y ensayos clinicos, mientras que la efectividad
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describe su rendimiento en condiciones clinicas habituales tras la difusion y uso generalizado del

farmaco>.

La eficacia observada en ensayos no garantiza un rendimiento similar en el uso real. Un
farmaco puede reducir eficazmente la presion arterial en estudios controlados, pero alcanza una
efectividad reducida en la poblacion general si sus efectos secundarios inducen incumplimiento

terapéutico>.

La eficacia describe cudnto logra un medicamento el efecto previsto, por ejemplo, la
furosemida promueve una excrecion urinaria de sodio y agua notablemente mayor que la
hidroclorotiazida, lo que indica una mayor eficacia de la furosemida frente a la

hidroclorotiazida®>.

Desde el punto de vista regulatorio, la demostracion de eficacia constituye un requisito
indispensable para la autorizacion de comercializacion de un medicamento por parte de las
agencias regulatorias. Sin evidencia so6lida de eficacia, un firmaco no puede considerarse

terapéuticamente valido, independientemente de su perfil de seguridad o de su necesidad clinica.

La efectividad contrasta con la eficacia en que incorpora factores del uso cotidiano,
adherencia, comorbilidades, practica clinica y variabilidad poblacional, que condicionan el
beneficio observado fuera de los ensayos controlados. En consecuencia, un compuesto que
demuestra alta eficacia en estudios controlados puede exhibir una efectividad reducida en la
poblacidon general cuando los efectos adversos merman la continuidad del tratamiento, de manera

que la efectividad tiende a ser inferior a la eficacia®>.

2.1.4 Placebo

Segun se explica en la evaluacion de la efectividad y la seguridad de los medicamentos del
manual MSD, los placebos son preparados disefiados para asemejarse a un medicamento real sin
contener el compuesto farmacologicamente activo, se fabrican reproduciendo exactamente la

apariencia del formaco, pero empleando sustancias inertes como almidon o sacarosa’.
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Aunque carecen de principios activos, algunos individuos que reciben un placebo
experimentan mejoria, mientras que otros presentan reacciones adversas. Este fenomeno,
denominado efecto placebo, puede explicarse por dos factores. Primero, el cambio coincidente:
muchas enfermedades y sintomas fluctian de forma natural, de manera que la mejoria o el
empeoramiento tras administrar un placebo puede deberse al curso natural de la dolencia y llevar
a atribuir al placebo un efecto inexistente. Segundo, la anticipacion o sugestibilidad: la
expectativa de que un medicamento funcionara puede inducir una mejora real en la percepcion

de los sintomas®.

El placebo modifica sobre todo la experiencia sintomatica, no la enfermedad en si; no cura
una fractura, aunque puede aliviar el dolor. No todas las personas responden al placebo y la
respuesta que tengan no se puede predecir. En estudios de nuevos medicamentos se emplean
ensayos controlados con placebo para diferenciar la actividad farmacodinamica especifica del
tratamiento de las respuestas no especificas asociadas al placebo. Generalmente se asigna
aleatoriamente a la mitad de los sujetos de estudio el firmaco y a la otra mitad un placebo que no
se pueda distinguir del farmaco. En este tipo de estudios de doble ciego se pretende que ni los

participantes ni los investigadores sepan quién recibi6 el farmaco y quién el placebo’®.

Al concluir un ensayo clinico, se analizan y comparan los cambios observados entre el
grupo que recibid el medicamento en estudio y el grupo que tomo el placebo, con el fin de
determinar si el firmaco genera un efecto real mas alla de la respuesta atribuible a la sugestion.
Esta comparacion permite establecer la magnitud y relevancia clinica de los resultados obtenidos.
Para que un medicamento pueda ser aprobado, debe demostrar una superioridad estadisticamente
significativa frente al placebo, evidenciando beneficios consistentes y reproducibles. Solo asi se

garantiza que el efecto terapéutico atribuido al farmaco no sea producto del azar>¢.

2.2 Farmacodinamica

La farmacodindmica estudia los procesos mediante los cuales los medicamentos interactian
con el organismo para generar efectos terapéuticos o adversos. Esta disciplina resulta

trascendental para entender los mecanismos de accion, las relaciones dosis-respuesta y la
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variabilidad en que los farmacos responden en cada individuo, enfocandose en la interaccion con

dianas moleculares®’.

Este proceso implica un andlisis detallado de las interacciones del farmaco con dianas
moleculares especificas generalmente llamadas receptores, enzimas o canales ionicos; estas
interacciones pueden activar o inhibir la funcion de esas dianas, causando modificaciones

fisioldgicas y bioquimicas®’.

Las interacciones farmaco-receptor son esenciales en la farmacodinamica, el farmaco se
une a receptores de proteina de la superficie o del interior celular, y esto provoca sefales que
alteran la funcion celular. Analizar la afinidad, eficacia y potencia permite dilucidar la accion

farmacologica®’.

Figura 1. Esquema general de estudio de la farmacodinamia
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Fuente: imagen tomada de la referencia *®.

Como se aprecia en la figura 1, la farmacodinamia describe como un farmaco ejerce sus
efectos en el organismo a través de interacciones especificas con receptores o sistemas bioldgicos.
Una vez administrado, el medicamento se distribuye por el torrente sanguineo, proceso que
determina su concentracion en plasma y su disponibilidad para alcanzar distintos tejidos. Durante
esta fase farmaco-sangre, el compuesto puede unirse a proteinas plasmaticas o permanecer libre,

lo cual influye en su capacidad para atravesar membranas y llegar a los 6rganos. Posteriormente,
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en la etapa farmaco-organos, el medicamento se reparte segin caracteristicas fisiologicas y
bioquimicas de cada tejido, permitiendo que solo una fraccion alcance el 6rgano diana, es decir,
la estructura especifica donde se produce el efecto terapéutico final®.

La afinidad mide la fuerza de union farmaco-receptor; por su parte, la eficacia mide la
capacidad del complejo de generar algiin efecto, y la potencia mide la cantidad de farmaco que
se necesitara para producir ese efecto. La relacion dosis-respuesta establece como la dosis o

concentracion del farmaco se relaciona con la intensidad del efecto®’.

La potencia de un fAirmaco hace referencia a la cantidad de firmaco que se requiere para
provocar un determinado efecto. Se suele medir mediante la concentracion que produce el 50%
del efecto maximo, se denomina CE50 (Concentracion efectiva 50). El indice terapéutico (IT) es
un indicador de seguridad farmacologica que evalua el margen entre eficacia y toxicidad,

calculandose como la relacion entre la dosis toxica minima y la dosis efectiva minima®’,

Un indice terapéutico (IT) elevado indica un farmaco mas seguro, pues la dosis necesaria
para provocar toxicidad es muy superior a la necesaria para obtener el efecto terapéutico. Cuando
el indice terapéutico es estrecho, es necesario ajustar la posologia y monitorizar al paciente para

evitar episodios toxicos>’.

La respuesta farmacologica puede variar por motivos genéticos, ambientales y personales.
Las alteraciones genéticas en receptores o enzimas que metabolizan los farmacos generan
diferencias entre individuos, ademads de otros factores como edad, sexo, dieta y medicamentos
concomitantes que modifican esa interaccién, lo que puede requerir tratamientos

personalizados®’.

La farmacodinamica distingue varios tipos de receptores: agonistas, antagonistas, agonistas
parciales y agonistas inversos. Los agonistas activan receptores replicando la accion de las
moléculas de sefializacion enddgena. Los antagonistas compiten con o impiden la activacion. Los
agonistas parciales generan una respuesta reducida al compararlos con los agonistas y los
agonistas inversos reducen la actividad basal o constitutiva del receptor. Conocer estos tipos de

receptores y sus diferencias ayuda a elegir el tratamiento mas adecuado para cada paciente®”.
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El campo de la farmacodinamia incluye también el andlisis de las reacciones adversas a
medicamentos. Estas reacciones pueden provenir de interacciones no deseadas entre farmacos y
receptores distintos a las dianas previstas o de una sobreestimulacion del receptor objetivo, y se
pueden presentar como alergias, efectos secundarios o toxicidad. El estudio farmacodinamico

permite anticipar y reducir la probabilidad de estas reacciones adversas®’.

2.3 Historia de las anfetaminas

La anfetamina, un derivado quimico de la efedrina, fue sintetizada por primera vez en 1887
por el quimico rumano Lazar Edeleanu, quien denominé el compuesto fenilsopropilamina. Las
primeras investigaciones de esta molécula se centraron en sus efectos periféricos y revelaron que
actiia como una amina simpaticomimética con propiedades broncodilatadoras, ya que se intentaba
encontrar un sustituto de la efedrina para aliviar el asma. No se documentaron efectos sobre el

sistema nervioso central hasta 1933%.

El uso médico experimental de las anfetaminas se inicid en la década de 1920. Desde
entonces diversas fuerzas armadas, particularmente las aéreas, las utilizaron para disminuir la
fatiga y aumentar la vigilancia de sus tropas. En 1927 se comercializo el inhalador Benzedrina
(anfetamina) utilizada por los atletas estadounidenses en las olimpiadas de Berlin 1936'%. A partir
de 1938 la farmacéutica Temmler fabrico Pervitina en la Alemania nazi con fines terapéuticos
para la depresion, la fatiga, y la mejora de la autoestima; en ese momento las posibles

consecuencias de su uso quedaron relegadas frente a su comercializacion®®.

Para 1940 se promulgo un decreto de sustancias “despertadoras” que sefialaba al suefio
como un riesgo para el éxito militar, por lo que la Pervitina se incorpor6 de forma sistematica al
material médico de las fuerzas armadas. En consecuencia, la farmacéutica Temmler aumento6 su
produccion para abastecer a la Wehrmacht (fuerzas armadas), Heer (divisiones de tierra),
Luftwaffe (fuerza aérea), Kriegsmarine (marina) durante la Segunda Guerra Mundial®®.

Solo al final de la guerra comenzo a reconocerse con mayor claridad la aparicion de efectos
adversos asociados a estos psicoestimulantes, cuando estudios cientificos documentaros sus

consecuencias. Los médicos se encontraron sin recursos para tratar a las personas dependientes,
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no se comprendia entonces la magnitud ni la gravedad de la adiccion y se ofrecid escasa
asistencia. El abordaje terapéutico de la dependencia se tuvo que desarrollar empiricamente y de

forma dura en los afos siguientes®’.

Ante esta situacion, la recién formada Organizacion de Naciones Unidas (ONU) empieza a
trabajar en la elaboracion de una convencion para regular los estupefacientes, la cual se firma el
30 de marzo de 1961, llamandose Convencion Unica de Estupefacientes, que se redactd para
garantizar el control internacional efectivo de los movimientos licitos de estupefacientes en todo
el mundo, desde la produccidn, la fabricacion, el comercio, la distribucion y el consumo con fines

médicos y cientificos*.

Este tipo de tratados instaura un régimen de control con una doble finalidad. Ademas de
restringir el empleo de estupefacientes exclusivamente a finalidades médicas y cientificas,
obligan a los Estados a adoptar todas las medidas necesarias para impedir el uso indebido de
drogas y garantizar la identificacion temprana, el tratamiento, la educacién, el seguimiento

postratamiento, la rehabilitacion y la reinsercion social de las personas afectadas®.
2.3.1 Analisis farmacolégico y clinico de los medicamentos anorexigenos.

Como se muestra en la figura 2, las anfetaminas actiian como potentes estimuladores del
sistema nervioso central (SNC) que facilitan la liberaciéon de Noradrenalina y Dopamina y
bloquean la recaptacion de ambos neurotransmisores, penetran en la terminal presinaptica por
difusion o mediante transportadores transportador neuronal de Dopamina (DAT), transportador
de Noradrenalina (NET) y transportador de Serotonina (SERT). En el interior aumentan la
concentracion citosolica de monoaminas, al inhibir el transportador monoaminico vesicular

namero 2 (VMAT?2) y alterar los gradientes electroquimicos necesarios para su funcionamiento®”.

Ademas, reducen el catabolismo de estos neurotransmisores al inhibir la
monoaminooxidasa y activan el receptor intracelular TAARI, cuya estimulaciéon provoca la
internalizacion o inversion funcional del transportador DAT, efectos que pueden extenderse
también a NET y SERT. En conjunto, estos mecanismos incrementan la liberacion y disminuyen

la recaptacién de dopamina en la hendidura sindptica®”.
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Figura 2. Mecanismo de accion de las anfetaminas sobre la dopamina y

noradrenalina
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En la figura 3 se muestra la estructura quimica de la anfetamina; esta sustancia se clasifica
entre las aminas simpaticomiméticas con mayor capacidad para activar el sistema nervioso central
(SNC). Acttia estimulando el centro respiratorio ubicado en el bulbo raquideo, reduce la
intensidad de la depresion central inducida por ciertos medicamentos y produce diversos signos
de activacion del SNC. En cuanto a su potencia excitadora, el dextroisomero (dextroanfetamina)

presenta una eficacia de tres a cuatro veces superior en comparacion con el levoisomero®*!.

Figura 3. Estructura quimica de la anfetamina
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Las anfetaminas ejercen su accion mediante un mecanismo que incluye la participacion de
varios neurotransmisores como son dopamina, serotonina, adrenalina y noradrenalina, y a través

de la modulacion de estos se explica los diversos efectos que producen estos compuestos®*!.
2.3.2 Efectos y consecuencias de las anfetaminas

Los efectos psicologicos de las anfetaminas varian segun la dosis, el estado mental y los
rasgos de la persona. Con una dosis oral de 10 a 30 mg se observa vigilia completa, aumento
notable de la alerta y reduccion de la sensacion de fatiga, mejoria del &nimo con mayor iniciativa,
autoconfianza y capacidad de concentracion, frecuentemente acompafiada de jubilo y euforia,

ademas de mayor actividad motora y verbal. Facilita el rendimiento de tareas mentales sencillas*!.

El rendimiento fisico en deportistas puede aumentar, lo que lleva en muchos casos al uso
indebido de estos farmacos con ese fin. Esos efectos son variables y pueden invertirse por
sobredosis o por uso prolongado. La administracion de dosis elevadas suele ir seguida de
depresion y agotamiento. Numerosos pacientes tratados con anfetamina presentan cefalea,
palpitaciones, mareo, alteraciones vasomotoras, agitacion, confusion, distrofia, aprension,

episodios delirantes o fatiga*!.

La capacidad de la anfetamina para prevenir y suprimir la fatiga ha sido ampliamente
investigada en laboratorio y en estudios de campo con personal militar y deportistas. En términos

generales, prolonga el periodo durante el cual se mantiene un rendimiento adecuado antes de que
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aparezca la fatiga y atentia, al menos parcialmente, sus efectos. La mejora es mas evidente cuando
el rendimiento ya estaba disminuido por cansancio y falta de suefio, posiblemente porque
modifica actitudes negativas hacia la tarea. Ademas, la anfetamina disminuye la frecuencia de
lapsos atencionales que perjudican el desempeiio tras privacion prolongada del suefio, mejorando
asi tareas que exigen atencion sostenida. Puede retrasar la necesidad de dormir, pero no suprime
la necesidad de suefio indefinidamente, y tras la suspension después de un uso prolongado el

patron de suefio puede tardar hasta dos meses en normalizarse*!.

Algunas aminas simpaticomiméticas, incluida la anfetamina, potencia el efecto analgésico
de los opiaceos. La anfetamina también excita el centro respiratorio, incrementando tanto la
frecuencia como la profundidad de las respiraciones. En individuos sanos, las dosis habituales no
elevan de forma significativa la frecuencia respiratoria ni el volumen minuto. No obstante, cuando
agentes con efecto central deprimen la respiracion, la anfetamina puede restablecer o estimular la

funcion respiratoria®!.

Los efectos toxicos agudos de la anfetamina suelen representar una intensificacion de sus
efectos terapéuticos y, por lo general, se originan por una sobredosis. En el sistema nervioso
central se manifiestan con frecuencia como inquietud, vértigo, temblor, reflejos exagerados,

verborrea, tension, irritabilidad, debilidad, insomnio, fiebre y, en ocasiones, euforia*!,

También pueden aparecer confusion, conducta agresiva, alteraciones de la libido, ansiedad,
delirio, alucinaciones de tipo paranoide, episodios de panico y tendencias suicidas o homicidas,
especialmente en pacientes con trastornos psiquiatricos. Empero, estas manifestaciones psicoticas
pueden desencadenarse en cualquier persona si consume dosis elevadas de anfetamina durante
un periodo prolongado. La estimulacion del sistema nervioso central suele culminar en fatiga y

depresion*!.

Los efectos sobre el sistema cardiovascular son frecuentes: dolor de cabeza, escalofrios,
cambios en el color de la piel, palpitaciones, arritmias, dolor toracico, variaciones de la presion
arterial y colapso circulatorio, acompafiados de sudoracion excesiva. En el aparato digestivo se

manifiestan boca seca, sabor metalico, pérdida de apetito, nduseas, vomitos, diarrea y colicos. Las
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intoxicaciones graves suelen acabar en convulsiones y coma, con hemorragias cerebrales como
hallazgo patologico principal®!.

Aunque la dosis toxica de las anfetaminas o derivados de esta varia ampliamente, el
consumo cronico produce sintomas parecidos a los de la sobredosis aguda, con mayor frecuencia
de alteraciones mentales y a veces pérdida de peso pronunciada. El efecto adverso mas serio es
una psicosis con alucinaciones y delirios paranoides, frecuentemente confundida con

esquizofrenia; generalmente mejora al retirar la droga, pero puede hacerse cronica®!.

Se han empleado anfetaminas y compuestos afines para tratar la obesidad, aunque su
idoneidad como opcién terapéutica ha sido fuertemente cuestionada. La pérdida de peso
observada en pacientes obesos que reciben anfetamina se explica casi exclusivamente por una
disminucion de la ingesta alimentaria y solo en una pequefia proporcion por un aumento del
metabolismo. El sitio de accion probable es el centro lateral hipotaldmico del hambre. Los
mecanismos neuroquimicos exactos son inciertos, aunque podrian incluir un aumento de la
descarga de noradrenalina, dopamina o de ambas. En humanos aparece rapidamente tolerancia a
la supresion del apetito, por lo que raramente se observa una pérdida de peso mantenida en

personas obesas que no siguen una restriccion dietética*!.

Otros farmacos anorexigenos incluyen metanfetamina, dextroanfetamina, fentermina,
benzfetamina, fendimetrazina, fenmetrazina, dietilpropion, mazindol, fenilpropanolamina y
sibutramina, esta wltima con actividad mixta adrenérgica y serotoninérgica!’. Los efectos
adversos al utilizarse para pérdida de peso incluyen el riesgo de dependencia y abuso del farmaco,
agravamiento significativo de la hipertension (aunque en ciertos pacientes la presion puede
disminuir, probablemente por la pérdida de peso), alteraciones del sueio, palpitaciones y

xerostomia®!.

2.4 Uso de anfetaminas como anorexigenos

Las anfetaminas han sido empleadas histéricamente como medicamentos para el control de
peso, debido a su capacidad de reducir el apetito mediante la estimulacion del sistema nervioso

central, lo que incrementa la liberacion de neurotransmisores como la dopamina y la
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noradrenalina. Aunque en ciertos momentos se consideraron una opcion terapéutica para la
obesidad, su uso se ha vuelto cada vez mas restringido por los riesgos asociados, entre ellos el
potencial de dependencia, los efectos cardiovasculares adversos y las alteraciones del estado de

animo.

Su efecto estimulante sobre el sistema nervioso central produce una disminucion transitoria
de la sensacion de hambre y un aumento de la energia, lo que explica su rapida incorporacion en
el tratamiento de la obesidad. Sin embargo, con el paso del tiempo quedo claro que este beneficio
tenia consecuencias, su mecanismo de accion implica una intervencion profunda en los
mecanismos de regulacion del apetito, pero también en circuitos relacionados con la conducta, el

estado de &nimo y la dependencia.

2.4.1 Mecanismo accion anorexigenos

En un principio las anfetaminas se utilizaron para tratar la depresion, pero durante este
tratamiento se constatdé una pérdida de peso en los pacientes, por lo que estos farmacos

comenzaron a emplearse también como anorexigenos en el manejo de la obesidad*!.

Las acciones anorexigenas con valor terapéutico pueden derivar de dos mecanismos
distintos. Uno de ellos consiste en el aumento de la liberacion de dopamina en el area lateral del
hipotdlamo, la cual regula la sensacion de apetito de manera dependiente de la dosis. El
incremento de dopamina en la hendidura sindptica ocurre tanto por la inhibicion de su
recaptacion, un proceso analogo al de la cocaina, pero con un sitio de union diferente, como por
la promocion de su liberacion, ya que la dextroanfetamina penetra la neurona y desplaza
dopamina desde depositos citoplasmaticos no granulares, provocando la disminucion del

neurotransmisor™®.

El otro mecanismo es cuando se produce una inhibicidén de la recaptacion de serotonina
mediante el desplazamiento del neurotransmisor de su transportador presinaptico especifico. Este
mecanismo es particularmente selectivo para compuestos como fenfluramina y dexfenfluramina,
que ademas promueven la liberacion de serotonina desde reservas intracelulares y pueden activar

receptores 5-HT1. La participacion de la serotonina en la regulacion del apetito queda reflejada
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en los antidepresivos como la fluoxetina, cuyo uso suele asociarse con anorexia como efecto

adverso™®.

2.4.2 Farmacocinética y Farmacodinamica de anorexigenos

Segun la pagina de Drug Bank, la farmacocinética de la fentermina, un farmaco
anorexigeno derivado de la anfetamina, depende de la dosis administrada. Después de una dosis
oral de 15 mg, la concentracion maxima plasmatica se alcanzo a las 6 horas y la presencia de
comidas ricas en grasas no modifico su biodisponibilidad. En ensayos clinicos, la concentracion
plasmatica en estado de equilibrio es aproximadamente 200 ng/ml. Se indica que el volumen de

distribucién de la fentermina es de 5 L/ Kg, y la unién a proteinas es de 17.5%**.

La fentermina sufre una p-hidroxilacion y reacciones de N-oxidacion y N-hidroxilacion en
grado reducido, seguidas de procesos de conjugacion. Solo alrededor del 6% de la dosis
administrada se metaboliza, y de esa fraccion aproximadamente el 5% corresponde a metabolitos

N-oxidados y N-hidroxilados**.

La eliminacion de fentermina es principalmente urinaria; aproximadamente 70-80% de la
dosis se excreta en orina en forma inalterada. La vida media de la fentermina es de alrededor de
20 horas; en presencia de orina acida (pH inferior a 5) la eliminacion se acorta a 7-8 horas. En
estudios farmacocinéticos poblacionales se estim6 un aclaramiento oral de 8,79 L/h. La absorcion

de la fentermina no se ve afectada por los alimentos ingeridos**.

La DL50 oral de fentermina en ratas se ha estimado en 151 mg/kg. Los cuadros de
sobredosis aguda tipicamente comienzan con agitacion, temblores, hiperreflexia y taquipnea,
avanzando hacia confusion, conducta agresiva, alucinaciones y crisis de panico, y culminan a

menudo en fatiga y depresion*t.

e A nivel cardiovascular: taquicardia, arritmias, hipertension, hipotension y, en casos

severos, colapso circulatorio.

¢ A nivel gastrointestinal: nduseas, vomitos, diarrea y colicos abdominales.
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¢ A nivel neurologico/psiquiatrico: inquietud, hiperreflexia, alucinaciones, confusion y

estados de panico**,

Se indica que la accion principal de la fentermina consiste en la supresion del apetito,
posiblemente mediada por un aumento de leptina, si bien se admite la participacion de
mecanismos adicionales. En ensayos clinicos, ya sea como monoterapia o en combinacién con
otros tratamientos, la fentermina produjo una pérdida ponderal media de 3,6 kg frente a placebo
durante periodos de 2 a 24 semanas. Los pacientes tratados mostraron ademas mejor
mantenimiento del peso tras descontinuar la terapia. A pesar de su relacion estructural con las
anfetaminas, no se ha asociado a estimulacidén significativa del sistema nervioso central,

aumento de la presion arterial, taquifilaxia ni prolongacion del intervalo QTc*.

La fentermina, en monoterapia o en combinacidén con topiramato, esta indicada como
tratamiento adyuvante a corto plazo (no mas de unas pocas semanas) dentro de un programa de
reduccion de peso que incluya ejercicio, cambios conductuales y restriccion caldrica, para
pacientes con obesidad exdgena con un indice de masa corporal inicial superior a 30 kg/m? o
superior a 27 kg/m? cuando concurren factores de riesgo adicionales como hipertension,

diabetes o dislipidemia**.
2.5 Consecuencias éticas en el uso de anorexigenos

El uso indiscriminado y sin supervision médica de farmacos para bajar de peso como la
semaglutida y la liraglutida expone a los individuos a una variedad de efectos adversos graves,
incluyendo pancreatitis, pérdida muscular significativa y riesgos psiquidtricos. La
automedicacion, fomentada por la banalizacion de estos tratamientos en plataformas digitales,
impide una evaluacion adecuada del perfil riesgo-beneficio para cada paciente, ignorando
contraindicaciones y la necesidad de un seguimiento profesional. Esta practica distorsiona la
percepcion de la salud, promoviendo soluciones rapidas y superficiales en lugar de enfoques
sostenibles y basados en evidencia para el manejo del peso y el bienestar general®.

A nivel de salud publica, la medicalizacion estética genera una serie de problematicas

criticas. Uno de los riesgos mas apremiantes es el desabasto mundial de estos medicamentos,
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lo que afecta directamente a los pacientes que realmente los necesitan para el manejo de la
diabetes o la obesidad con comorbilidades. Esta escasez crea una profunda desigualdad en el
acceso a tratamientos esenciales, priorizando el deseo estético sobre la necesidad médica.
Ademas, la promocion no regulada y la distorsion de la informacién en el ambito digital
contribuyen a una percepcion publica erronea sobre la salud y los tratamientos médicos,
socavando la confianza en la medicina basada en evidencia y desviando recursos y atencion de

problemas de salud ptiblica mas urgentes™®.

Los dilemas éticos ocupan un lugar clave en la medicalizacion con fines estéticos. Cuando
influencers y celebridades promocionan estos farmacos sin tener una comprension médica real,
terminan trivializando sus riesgos y dejando de lado cuestiones éticas esenciales sobre cudndo
deben usarse y como hacerlo de forma responsable. Esto alimenta una cultura de soluciones
rapidas y superficiales que distorsiona el verdadero proposito de la medicina y la

farmacologia®.

Ademas, la falta de regulacion en la promocion y el acceso a estos medicamentos con
fines meramente estéticos abre preguntas importantes sobre la responsabilidad de la industria
farmacéutica, los profesionales de la salud y las plataformas digitales. Todo esto evidencia la
urgencia de contar con politicas publicas que pongan en primer plano la salud, la equidad y la

educacion, por encima de las tendencias estéticas dictadas por el mercado®.

La dimension ética detras del uso de medicamentos como la tirzepatida para tratar la
obesidad es mucho mas compleja de lo que suele parecer. En los tltimos afos, la obesidad se
ha ido “medicalizando” cada vez mas, influida tanto por dindmicas sociales como por el
marketing de la industria farmacéutica, y eso abre preguntas importantes. Cuando se reduce la
obesidad a un problema exclusivamente médico, se corre el riesgo de pasar por alto todo lo que
hay detras: factores sociales, culturales, econdomicos y hasta emocionales que influyen

profundamente en esta condicion®.

Ademas, la forma en que se promocionan estos farmacos, sobre todo en redes sociales y
con un enfoque muy ligado a la estética, puede generar una imagen distorsionada del problema.

Esto termina presionando a muchas personas a buscar soluciones farmacolédgicas sin que exista

37



una verdadera necesidad clinica. Y ahi es donde el debate ético se vuelve indispensable, porque
no se trata solo de tener un medicamento disponible, sino de entender cuando, cémo y por qué

se usa®.

El uso de medicamentos como la tirzepatida o similares debe basarse en una necesidad
clinica real, con sensibilidad ética y tomando en cuenta el contexto social de cada persona. Es
importante no perder de vista las desigualdades en salud, para evitar que estos tratamientos
amplien aun mas las brechas que ya existen. También es clave no generar nuevas formas de

estigma ni presionar a la gente a ajustarse a ideales estéticos impulsados por la industria“®.

Al final, la conversacion ética sobre medicamentos para control del peso tiene que ir mas
alld de preguntarse si funcionan o no. Se necesita pensar con calma como se debe entender la
obesidad como sociedad, qué papel juega la industria farmacéutica y hasta donde llega la
responsabilidad de los sistemas de salud para asegurar que estos tratamientos se usen de forma
adecuada, accesible y sin caer en una medicalizacion innecesaria. En el centro de todo deberian
estar la salud y el bienestar de las personas, respetando sus decisiones y tomando en cuenta el

impacto social que pueden tener estas intervenciones™.

El uso irracional y la automedicacion de farmacos anorexigenos supone un riesgo real
para la salud. Estos medicamentos actuan directamente sobre el sistema nervioso central y
modifican neurotransmisores como la dopamina, la serotonina y la noradrenalina para generar
sensacion de saciedad y aumentar el estado de alerta, lo que puede provocar una pérdida de
peso rapida. El problema surge cuando esa busqueda de resultados inmediatos, alimentada por
la alta prevalencia de la obesidad y la presion social por alcanzar un “cuerpo ideal”, lleva a
muchas personas a usarlos sin supervision médica. En ese escenario, el riesgo de sufrir

complicaciones graves se dispara®’.

Los efectos adversos de automedicarse con anorexigenos son muchos y pueden ser
realmente graves. Entre ellos estan la dependencia quimica, los problemas psiquiatricos como
ansiedad, depresion o ataques de pénico, y las complicaciones cardiovasculares serias, desde

taquicardia e hipertension hasta un posible infarto. También son frecuentes el insomnio, la

irritabilidad y el conocido “efecto rebote”, donde la pérdida de peso inicial termina seguida por
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una recuperacion rapida, alimentando un ciclo dafiino tanto para la salud fisica como para el
bienestar emocional®’.

Frente a estos riesgos, es fundamental recordar que el tratamiento de la obesidad necesita
un enfoque médico y realmente multidisciplinario. Automedicarse o avanzar sin supervision
profesional no solo aumenta los peligros, sino que puede llevar a complicaciones que luego no
tienen marcha atrds. Por eso es tan importante apostar por intervenciones integrales:
acompafiamiento médico, cambios sostenibles en los habitos de vida, como una alimentacioén
equilibrada y actividad fisica regular y una mayor conciencia social sobre lo dafiino que puede
ser usar estos farmacos sin control. Solo asi es posible alcanzar una pérdida de peso que sea

saludable y duradera®’.

2.6 Obesidad y uso de medicamentos para su control

La obesidad es una enfermedad muy frecuente y problematica, figura entre los principales
problemas nutricionales y puede ocasionar multiples dafios. Se trata principalmente cambiando
la dieta y los habitos diarios, y en algunos casos con medicamentos anorexigenos. Estos
medicamentos no solo se usan para bajar peso, sino que también estan ligados a la insatisfaccion

con el propio cuerpo y a las expectativas sociales sobre como debe lucir una persona®®.

La obesidad es una enfermedad cronica y de origen multifactorial, que se define por una
acumulacion excesiva de tejido adiposo en el organismo. Su cuantificacion habitual se realiza
mediante el indice de masa corporal (IMC), considerandose obesidad cuando este indice supera
los 30 kg/m? Esta condicion incrementa la morbilidad por enfermedades cardiovasculares,
diabetes mellitus tipo 2, trastornos respiratorios, hipertension arterial y neoplasias selectas, y

en mujeres se asocia a disfuncion reproductiva®®.

El abordaje del sobrepeso y la obesidad suele ser amplio y coordinado por un equipo de
especialistas que trabajan en conjunto. En muchos casos se incluyen cambios en el estilo de
vida, apoyo nutricional, acompafiamiento psicologico y, cuando es necesario, el uso de
medicamentos para ayudar a bajar de peso. Aun asi, no siempre es facil mantener los resultados

a largo plazo. Algunas personas logran perder peso inicialmente, pero con el tiempo a menudo
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en un par de afios vuelven a recuperarlo, ya sea por factores bioldgicos, emocionales, o por las

dificultades de sostener cambios profundos en la rutina diaria*®.

El proposito del tratamiento basado en el estilo de vida es identificar y modificar los
héabitos que influyen en el peso del paciente, incluyendo conductas alimentarias relacionadas
con factores psicoldgicos como la autoestima, la depresion, la ansiedad o los trastornos
obsesivo-compulsivos. También se evalua si las causas del peso corporal responden a factores

no conductuales, tales como determinantes genéticos, metabolicos u hormonales™.

Por consiguiente, la farmacoterapia para la obesidad se encuentra en constante evolucion,
tras recibir criticas por prescripciones inapropiadas y por no priorizar la orientacion sobre
modificaciones de habitos, como la planificacion alimentaria y el ejercicio. Los firmacos deben

considerarse unicamente como un apoyo dentro de un enfoque integral de cambio™®.

Ademas de su relacion con la obesidad, el uso irracional de anorexigenos estd
profundamente conectado con la llamada cultura de la delgadez, esa idea tan extendida de que
ser delgado es sinonimo de belleza y aceptacion. Bajo esa presion social, en muchos paises se
dispar¢6 el consumo de supresores del apetito, muchas veces de forma masiva y sin ningun tipo
de control. Este fendmeno no solo refleja la fuerza de los ideales estéticos impuestos, sino
también cOmo esas expectativas pueden empujar a las personas hacia practicas que ponen en

riesgo su salud*®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera la obesidad un problema de salud
publica por su presencia en todos los estratos de la sociedad. Sus efectos abarcan una menor
calidad de vida, mayor uso de recursos de salud, dificultades en la actividad fisica diaria y

problemas psicosociales como depresion y aislamiento®®.

La obesidad se vincula asimismo con un deterioro en el plano emocional, dificultades
para la integracion social y baja autoestima. Esto responde, en parte, al papel de los medios y a
los estandares sociales que inducen a las mujeres a comparar su cuerpo y su apariencia con las
imagenes de revistas, publicidad o personas influyentes, lo que genera frustracion y, en ciertos

casos, desemboca en depresion*®.
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La busqueda de un ideal estético ha impulsado el uso imprudente de medicamentos
anorexigenos es una practica peligrosa e irresponsable. Aunque la intencién muchas veces es
tomar estos medicamentos para mejorar su salud, se exponen a otros peligros si se usan de

forma indebida*®.

El deseo de encajar en los modelos de belleza que impone la sociedad lleva a veces a
recurrir a medios rapidos, como los medicamentos para bajar de peso, pero es importante
reflexionar en las consecuencias que el abuso de estos fairmacos puede tener en la salud
integral®.

Conviene recordar que el uso indiscriminado de anorexigenos no es un asunto menor.
Estos farmacos pueden desencadenar una serie de efectos adversos que van mucho maés alla de
un simple malestar pasajero. Empiezan con problemas cardiovasculares o gastrointestinales,
que a veces se subestiman, y pueden avanzar hacia complicaciones mucho mas serias, como la

dependencia farmacoldgica o dafios en 6rganos internos®.

Perseguir una delgadez idealizada frecuentemente conlleva a trastornos alimentarios
como anorexia y bulimia, enfermedades que tienen graves repercusiones a nivel mental y
emocional. La administracion de anorexigenos podria agravar el problema intensificando estos

trastornos y agravando la dependencia®.

La atencion farmacéutica resulta fundamental para supervisar su uso y garantizar su
correcta administracion, proporcionando a la poblacién orientacion sobre la forma adecuada de

empleo, los posibles efectos adversos y las interacciones con otros medicamentos™®.

El farmacéutico juega un papel mucho mas amplio de lo que a veces se imaginan las
personas. No se trata solo de despachar un medicamento, sino de revisar con cuidado la receta,
asegurarse de que todo esté en orden y aclarar cualquier duda que pueda surgir. También puede
orientar sobre la dosis adecuada, explicar como tomar el tratamiento de forma segura y
conversar abiertamente sobre temas que a menudo se pasan por alto, como la posibilidad de
generar dependencia, la tolerancia o los riesgos asociados a los supresores del apetito, su

acompafiamiento puede marcar una gran diferencia para quienes buscan apoyo en un proceso
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tan sensible como la pérdida de peso. Un buen farmacéutico no solo informa: escucha, guia y

ayuda a que la persona tome decisiones mas seguras y conscientes sobre su salud®.

La primera anfetamina fue sintetizada en 1887 por el quimico aleman Lazar Edeleanu,
quien la nombr6 1-metil-2-feniletilamina. Aproximadamente cuatro décadas mas tarde
comenz6 a emplearse con fines terapéuticos en afecciones respiratorias y como estimulante del
sistema nervioso central. En la década de 1930 se introdujo su uso para el tratamiento del

trastorno por déficit de atencion e hiperactividad*®.

Durante la Segunda Guerra Mundial se investigd extensamente la anfetamina, porque se
observé que sus efectos secundarios podian resultar ventajosos para los soldados en combate;
su perfil farmacoldgico desperto interés por sus propiedades estimulantes, supresion del suefio
y aumento de la energia, lo que la convirtié rapidamente en un recurso valioso para mantener a

las tropas despiertas y reducir el apetito®®.

Las anfetaminas pueden causar dependencia y tolerancia; por lo tanto, se recomienda un
periodo méximo de administracion de tres meses. Por su parte, las benzodiacepinas son
medicamentos ansioliticos e hipnoticos utilizados como sedantes que causan dependencia de

forma mas rapida que las anfetaminas®,

Al mezclar benzodiacepinas con anfetaminas se busca contrarrestar la agitacion y el
insomnio provocados por las anfetaminas, pero terminan generando adicciéon a ambas
sustancias. El abuso de anfetaminas induce tolerancia y dependencia, obligando a aumentar la

dosis para obtener el mismo efecto*®.

Perder peso de forma saludable es un proceso gradual, que implica cambios en el estilo
de vida, acompafado de la préctica regular de actividad fisica. La farmacoterapia constituye
unicamente una medida complementaria en el proceso de pérdida de peso. Tratar de perder peso
solamente con medicamentos, sin otros cambios de habitos, puede ocasionar pérdida de masa

muscular en lugar de reduccion de tejido adiposo™.

En Costa Rica se comercializan los siguientes inhibidores del apetito:
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Fentermina, cuya molécula se aprecia en la figura 4, que es un agente anorexigeno
simpaticomimético empleado como terapia complementaria de corta duraciéon dentro de un
programa de reduccion de peso para casos de obesidad exdgena’. Se comercializa bajo las marcas

Terfamex® y Novocetonil®.

Figura 4. Molécula de la Fentermina

H.C
MH,

CH4

Fuente: imagenes tomadas de las referencias™® !,

La fentermina es una amina simpaticomimética de bajo peso molecular, estructuralmente
relacionada con las anfetaminas; la fentermina es una amina primaria. Esta clase de moléculas
suele derivar del esqueleto fenetilamina compartido por multiples farmacos con actividad

estimulante del sistema nervioso central’!.

Fentermina base es una sustancia oleosa poco o practicamente insoluble en agua; la
Fentermina clorhidrato (forma farmacéutica) es un sélido cristalino altamente soluble en agua
y en alcoholes bajos. Esta diferencia se explica porque la amina primaria se protona facilmente,
formando una sal hidrosoluble. Por esta razon, la fentermina se comercializa exclusivamente
como sal de clorhidrato, lo que optimiza su perfil farmacocinético por via oral>!.

La solubilidad acuosa de la fentermina clorhidrato es critica para su accion farmacoldgica,

ya que esta solubilidad permite una absorcion oral eficiente en el tracto gastrointestinal; una
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distribucion sistémica rapida tras su administracion por via oral; y una disponibilidad suficiente
para atravesar la barrera hematoencefalica en su forma no ionizada, una vez establecida la
distribucion plasmatica. Ademas, al ser una base débil, su grado de ionizacion depende del pH.
Esta caracteristica permite que una fraccion de la molécula exista en forma no ionizada,
facilitando la penetracion al sistema nervioso central, donde ejerce su efecto anorexigeno
mediante la modulacién de neurotransmisores®'. La combinacion de solubilidad adecuada,
lipofilia moderada y estructura aminica primaria explica de forma coherente su eficacia clinica

y su perfil farmacocinético.

La figura 5 corresponde a Clobenzorex, estimulante supresor del apetito, andlogo de la
anfetamina, su grupo amino disminuye la capacidad de crear dependencia®?. Se comercializa bajo

la marca Obeclox®.

Figura 5. Molécula de 1a Clobenzorex

Fuente: imagen tomada de la referencia >>.

El clobenzorex es un derivado anfetaminico, perteneciente al grupo de las fenetilaminas
sustituidas, utilizado clinicamente como anorexigeno, se clasifica como un estimulante del
sistema nervioso central (SNC) y, de manera relevante, como un profarmaco de la anfetamina.
Tras su administracion oral, es metabolizado en el higado, dando lugar a anfetamina y 4

hidroxiclobenzorex, responsables principales de su efecto anorexigeno®>.
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A diferencia de la fentermina, el Clobenzorex es una amina secundaria; esto tiene como
consecuencia que la sustitucion en el nitrégeno reduzca la afinidad directa de la molécula
intacta por los transportadores de monoaminas (DAT y NET), lo que limita su accion
estimulante inmediata. Precisamente esta sustitucion permite que el Clobenzorex actiie como
un profarmaco, ya que el grupo N (2 clorobencil) es susceptible de desalquilacion metabolica,
liberando anfetamina activa. Este mecanismo explica por qué su efecto anorexigeno depende

en gran medida del metabolismo hepatico™.

Al igual que la fentermina, el Clobenzorex HCI es mas soluble en agua, lo facilita el paso
a través de membranas biologicas, incluida la barrera hematoencefalica. Su forma salina soluble
permite una absorcion oral eficiente, condicion indispensable para que el fairmaco alcance el
higado y sea metabolizado a anfetamina. Su solubilidad permite una absorcion oral eficaz,
mientras que su N sustitucién bencilica retrasa y modula su actividad central hasta su
biotransformacion. Estas caracteristicas estructurales explican su eficacia como anorexigeno y,

al mismo tiempo, sus riesgos farmacoldgicos asociados a los estimulantes del SNC>3.

Mazindol, molécula en la figura 6, es simpaticomimético, anorexigeno no anfetaminico

utilizado para tratamiento de la obesidad. Se comercializa bajo la marca MZ1®.

Figura 6. Molécula de 1a Mazindol

Fuente: imagen tomada de la referencia 3.
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El mazindol es un anorexigeno sintético de accion central, desarrollado en la década de
1960 y utilizado histéricamente para el tratamiento a corto plazo de la obesidad. Desde el punto
de vista quimico, no es un derivado anfetaminico clasico, aunque comparte efectos
farmacoldgicos con ellos. Estructuralmente, el mazindol es un compuesto triciclico nitrogenado
perteneciente a la familia de los imidazo[1-aJisoindoles (compuestos heterociclicos triciclicos,
formados por la fusion de un anillo de imidazol y uno de isoindol), lo que lo diferencia
claramente de las fenetilaminas como la anfetamina, la fentermina o el Clobenzorex. Esta

diferencia estructural explica gran parte de su perfil farmacologico particular’>.

La ausencia de una amina alifatica flexible reduce la capacidad del mazindol para
actuar como liberador directo de monoaminas. En cambio, favorece su accion como inhibidor
de la recaptacion de neurotransmisores, lo que disminuye su parecido funcional con las

anfetaminas clésicas y contribuye a un perfil de abuso relativamente menor>>.

Su baja solubilidad en agua, pero soluble en disolventes organicos y en medio acido
favorece la difusion pasiva hacia el sistema nervioso central (SNC), sitio de su accion
anorexigena y produce una supresion del apetito mas estable, aunque limitada al tratamiento a

corto plazo™.

En la tabla 1 se resumen los principales parametros farmacocinéticos y los afectos
adversos mas relevantes de los anorexigenos Fentermina, Mazindol y Clobenzorex, con el
objetivo de facilitar la comparacion de su absorcion, vida media, metabolismo, via de
administracion, entre otros. Esta tabla permite identificar de manera rapida similitudes y

diferencias claves.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos y efectos adversos de anorexigenos

Parametro Fentermina Mazindol Clobenzorex
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Clase Amina Amina Amina
farmacoldgica simpaticomimética | simpaticomimética | simpaticomimética
Via de Oral Oral Oral
administracion
Absorcion Rapida y completa Rapida Buena absorcion GI
Tmax absorcion 3-6h 2-4h 1-1.5h
Union a proteinas 17.5% 77% No especificada
Metabolismo Hepatico Hepatico Hepético
(CYP3A4)
Vida media 20h 10-55h 12-13 h
Eliminacion Renal Renal Renal
Principales efectos Insomnio, HTA, Xerostomia, Insomnio, ansiedad,
adversos Taquicardia, constipacion, agresividad,
disforia, trastornos del suefio euforia, fatiga,
xerostomia, agitacion, depresion
estrefiimiento, y somnolencia,
trastornos xerostomia,
intestinales anorexia,

taquicardia, HTA

Fuente: elaboracidn propia, 2026, con base en las referencias

56-58

47



2.7 Farmacovigilancia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la farmacovigilancia se define como
“la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacidon, comprension y
prevencion de los efectos adversos o cualquier otro problema relacionado con los

medicamentos”>’.

La farmacovigilancia constituye un componente fundamental de la salud publica,
orientado a la supervision de la seguridad de los medicamentos una vez que han sido
autorizados y se encuentran en uso en la poblacidon general, permitiendo asi la evaluacion de su
perfil beneficio-riesgo en condiciones reales de practica clinica; su alcance incluyod no solo las
reacciones adversas inmediatas, sino también aquellos efectos que se manifestaron tras la

suspension del tratamiento, como el efecto rebote observado en fArmacos anorexigenos.

En términos practicos, la farmacovigilancia es clave por varias razones: detecta riesgos
que no se vieron en los ensayos clinicos, mejora la seguridad del paciente, optimiza el uso
racional de medicamentos, contribuye a politicas de salud publica y fortalece la confianza en

los sistemas sanitarios.

En Estados Unidos de América la FDA opera sistemas de farmacovigilancia, tanto pasivos
como activos. Uno de los pilares es el sistema de notificacion espontanea FDA Adverse Event
Reporting System (FAERS), que recopila reportes de eventos adversos provenientes de
profesionales de la salud, pacientes e industria farmacéutica. Este sistema permite la deteccion

temprana de posibles sefiales de seguridad en condiciones reales de uso®.

Adicionalmente, la FDA ha desarrollado herramientas de vigilancia activa que integran
multiples fuentes de datos clinicos, lo que mejora la capacidad de identificar riesgos

emergentes.

La identificacion de sefiales constituye un proceso clave en la farmacovigilancia. La FDA
analiza datos provenientes de diversas fuentes, incluyendo reportes espontaneos, estudios

observacionales y literatura cientifica. Estas evaluaciones permiten establecer asociaciones
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potenciales entre medicamentos y eventos adversos, que posteriormente son analizadas en

términos de causalidad.

Cuando se confirma un riesgo relevante, la FDA puede implementar diversas medidas

regulatorias, tales como®:

e Actualizacion de la informacion de seguridad en el etiquetado
o Emision de alertas sanitarias
o Implementacién de programas de gestion de riesgos (REMS)®!

e Restriccion o retiro del medicamento del mercado

Estas acciones buscan mitigar riesgos y proteger a la poblacion, asegurando el uso seguro

de los medicamentos.

En Espafia, la farmacovigilancia se entiende primordialmente como una actividad de
salud publica, integrada dentro del sistema sanitario y alineada con la normativa de la Unién
Europea. La autoridad nacional es la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), dependiente del Ministerio de Sanidad. Espafia forma parte del sistema
europeo de farmacovigilancia coordinado con la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)%2.
El marco normativo principal estd establecido por el Real Decreto 577/2013, que regula el

Sistema Espafiol de Farmacovigilancia®.

Espana adopta un enfoque cooperativo y preventivo, en el que la farmacovigilancia no se
limita a sancionar, sino a generar conocimiento, elevar alertas y ajustar el uso racional de los
medicamentos. La seguridad se concibe como una responsabilidad compartida entre

autoridades, profesionales sanitarios y la industria®,

Corea del Sur ha desarrollado un sistema de farmacovigilancia altamente estructurado y
tecnologicamente avanzado, con fuerte apoyo institucional del Estado. La autoridad reguladora
es el Ministry of Food and Drug Safety (MFDS), con apoyo técnico del Korea Institute of Drug
Safety and Risk Management (KIDS). Desde una perspectiva politica, la farmacovigilancia se

considera una politica nacional de gestion del riesgo sanitario®.
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El modelo surcoreano de farmacovigilancia enfatiza la prevencion sistémica y el uso de
datos para la identificacion temprana de riesgos. La farmacovigilancia se integra a la politica
de innovacion farmacéutica del pais, manteniendo estandares internacionales como parte de su
estrategia de gobierno. El Korea Adverse Event Reporting System es el sistema que facilita la
notificacion y gestion de informes de eventos adversos, incluye los datos recolectados mediante
informes voluntarios, informes de estudios (reexamen, estudios poscomercializacion, estudios

de caso individuales, entre otros) e informacion bibliografica®®.

En Costa Rica, la farmacovigilancia se concibe claramente como una funcion rectora del
Estado en la proteccion de la salud publica, alineada con principios constitucionales. La
autoridad competente es el Ministerio de Salud, a través del Centro Nacional de
Farmacovigilancia®”. El sistema estd respaldado por la Ley General de Salud® y por
reglamentos especificos como el Reglamento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia y el
Reglamento de Buenas Pricticas de Farmacovigilancia (Decreto N.° 39417 S)%°.

Las reacciones adversas a medicamentos deben ser reportadas por profesionales en salud,
la industria farmacéutica y ciudadanos o pacientes; se debe notificar toda sospecha de reaccion
adversa aunque esta parezca comun o aparentemente insignificante, ya que esta notificacion
ayudard a identificar problemas de seguridad en los medicamentos; se deben aportar todos los
datos posibles como marca comercial, nimero de lote, presentacion del medicamento, esto sin

importar si es un suplemento dietético, plantas medicinales o productos macrobioticos®’.

Se puede hacer la notificacion por medio del formulario llamado tarjeta amarilla
directamente en el Ministerio de Salud, o por medio del formulario electrénico disponible en la

pagina WEB del Ministerio de salud™.

2.8 Anorexigenos: definicion y clasificacion

Los anorexigenos son farmacos utilizados como coadyuvantes en el tratamiento del
sobrepeso y la obesidad, cuyo principal mecanismo consiste en reducir la ingesta calorica
mediante la supresion del apetito, el aumento de la saciedad o la modulacion de los sistemas

neuroendocrinos implicados en la regulacion del hambre !,
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Estos efectos se alcanzan a través de distintos mecanismos, entre los que destaca la
modificacion de los niveles de neurotransmisores implicados en la regulacion del hambre y la
saciedad. Entre los principales neurotransmisores involucrados se encuentran la norepinefrina,
la serotonina y la dopamina, los cuales participan activamente en el control del apetito y del
balance energético. Al intervenir sobre estas vias neuroquimicas, los anorexigenos pueden
facilitar la adherencia a dietas hipocaloricas y favorecer una reduccién de peso mas

significativa’l.

Por ejemplo, la fentermina actia aumentando la liberacion de noradrenalina, mientras que
el bupropion influye en las vias dopaminérgicas. Los farmacos mas recientes, como los
agonistas del receptor GLP-1, imitan las hormonas intestinales para promover la saciedad y
retrasar el vaciamiento gastrico. Ademas, algunos anorexigenos interactian con hormonas
reguladoras del hambre como la grelina y la leptina, contribuyendo alin mas a la supresion del

apetito’!.

Las terapias combinadas como fentermina-topiramato y bupropioén-naltrexona tienden a
ofrecer una pérdida de peso mas significativa en comparacion con los tratamientos con un solo
farmaco. Los agonistas del receptor GLP-1, en particular, han demostrado una seguridad

favorable a largo plazo, aunque sigue siendo necesaria la vigilancia’’.

2.8.1 Uso clinico de los anorexigenos en obesidad

El uso clinico de los anorexigenos estd indicado como parte del tratamiento
farmacolégico de la obesidad en pacientes con un indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?,
o IMC > 27 kg/m? en presencia de comorbilidades asociadas. Esta farmacoterapia representa
una herramienta terapéutica relevante cuando las medidas no farmacoldgicas no logran
resultados clinicamente significativos, su uso debe integrarse dentro de un abordaje
multidisciplinario orientado a modificar habitos alimentarios y conductuales, son un apoyo

farmacoldgico para facilitar la adherencia al tratamiento y potenciar la pérdida de peso.
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2.9 Efecto rebote

La obesidad constituye una enfermedad cronica, compleja y multifactorial, caracterizada
por una alteracién persistente en los mecanismos que regulan el balance energético. Su
desarrollo y mantenimiento estan determinados por la interaccion entre factores genéticos,

neuroendocrinos, metabolicos, conductuales y ambientales.

Cuando una persona pierde peso, sin importar el método utilizado, el organismo activa
respuestas fisioldgicas para intentar recuperar ese peso. Estos mecanismos forman parte de un
sistema de defensa que busca mantener el equilibrio energético y conservar el peso corporal

previo’?.

La evidencia cientifica sugiere que al interrumpir el tratamiento farmacologico es
frecuente que se recupere el peso previamente perdido, a lo cual se le llama efecto rebote. Este
fendmeno no solo implica un aumento en la masa corporal, sino también la posible reversion
de las mejoras metabdlicas alcanzadas durante la terapia, como el control glucémico, el perfil
lipidico y la presion arterial’.

Este fendmeno, conocido clinicamente como efecto rebote, se define como la
recuperacion de peso significativa que ocurre después de la interrupcion de un tratamiento
farmacoldgico para la obesidad, debido a adaptaciones fisioldgicas complejas como el aumento
del apetito, la reduccion del gasto energético y los cambios hormonales que favorecen la
restauracion del peso perdido’?. Este fendmeno se considera una respuesta fisioldgica
adaptativa del organismo ante la retirada del estimulo farmacologico que modulaba el apetito,
el gasto energético o el metabolismo; ocurre cuando, tras una fase inicial de pérdida de peso, el
cuerpo comienza a recuperar peso gradualmente, especialmente en los primeros seis meses

después de dejar el tratamiento”>.

La evidencia contemporanea sugiere que el rebote no representa un fracaso del paciente
ni del fairmaco en si, sino la expresion de mecanismos fisioldgicos adaptativos destinados a

restablecer el peso corporal previo.
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2.9.1 Bases fisiologicas del efecto rebote

La pérdida de peso desencadena cambios neurobiologicos significativos en los sistemas
de recompensa del cerebro. Se ha identificado que el organismo activa mecanismos biologicos
destinados a restaurar el peso corporal previo, lo que dificulta el mantenimiento de la pérdida

de peso a largo plazo™.

Se observa una mayor activacion de las areas cerebrales relacionadas con la recompensa
en respuesta a los estimulos alimentarios. Esta mayor reactividad esta estrechamente ligada a
cambios hormonales, en particular al aumento de los niveles de la hormona orexigénica grelina

y a la disminucion de los niveles de leptina, una hormona anorexigena’.

Los cambios neurobiologicos se basan en la alteracion de la secrecion de hormonas
intestinales tras la pérdida de peso. Los niveles de hormonas anorexigenas como el péptido YY
(PYY), la colecistoquinina (CCK), la amilina, el GLP-1 y la leptina disminuyen, reduciendo las
senales de saciedad. Por el contrario, los niveles de grelina aumentan, estimulando el hambre y

la ingesta de alimentos’.

El gasto energético en reposo disminuye de forma desproporcionada en relacion con la
pérdida de peso, ralentizando el metabolismo; la reduccion del gasto energético implica que el
cuerpo requiere menos calorias para mantener su nuevo peso, creando un déficit energético que

el cerebro interpreta como la necesidad de aumentar la ingesta de alimentos’.

Esta evidencia cientifica demuestra que el efecto rebote no es un fenémeno conductual
aislado, sino el resultado de una respuesta fisioldgica compleja y adaptativa que involucra

diversos sistemas como los neuroendocrinos y metabélicos’™.

2.9.2 Efecto rebote en agonistas del receptor GLP-1

1.7° se evaltian los efectos

En metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizado de Tzang et a
metabolicos y cardiovasculares tras la suspension del tratamiento con agonistas del receptor

GLP-1 en adultos con obesidad, diabetes tipo 2 o diabetes tipo 1. Tras analizar datos de 18
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ensayos controlados aleatorizados con 3771 participantes, el estudio hallo efectos de rebote
significativos al suspender el tratamiento, incluyendo una recuperacion de peso sustancial,
deterioro del control glucémico y reversion de las mejoras en el perfil lipidico y la presion
arterial. El efecto rebote fue mas pronunciado con semaglutida que con liraglutida y aument6

con periodos de seguimiento mas prolongados.

Estos cambios se atribuyen a respuestas homeostaticas como la disminucién de los
niveles de leptina debido a la reduccion del tejido adiposo y el aumento de los niveles de grelina,
que incrementan el apetito y la ingesta energética, los efectos centrales de supresion del apetito
de los GLP-1 desaparecen al suspender el tratamiento, lo que provoca una recaida metabdlica

y una reversion casi completa de las mejoras previas en un plazo de 52 semanas’.

En pacientes con diabetes tipo 2, el efecto rebote tras la interrupcion del tratamiento fue
mas pronunciado con semaglutida que con liraglutida. En concreto, la semaglutida se asocia a
un mayor aumento de peso (8,21 kg frente a 4,29 kg), circunferencia de la cintura (3,80 cm
frente a 2,69 cm) y presion arterial sistdlica (7,09 mmHg frente a 1,56 mmHg) que la
liraglutida’.

De igual manera el estudio de Horn et al.”

examin6 como la recuperacion de peso tras la
interrupcion del tratamiento con tirzepatida, un agonista de los receptores GIP y GLP-1, afecta
la salud cardiometabolica a largo plazo en adultos con obesidad o sobrepeso. Entre los 308
participantes que perdieron al menos un 10% de su peso corporal durante un periodo inicial de
36 semanas con tirzepatida, aquellos asignados aleatoriamente a placebo durante 52 semanas
mostraron distintos grados de recuperacion de peso, con un 82,5% que recupero el 25% o mas
del peso perdido. El estudio hall6 que una mayor recuperacion de peso se asocid con reversiones

significativas en la circunferencia de la cintura, la presion arterial, el control glucémico, la

sensibilidad a la insulina y el perfil lipidico.

Kolli et al.”? investigan los patrones de recuperacién de peso asociados con cuatro
medicamentos principales contra la obesidad: semaglutida, liraglutida, exenatida y orlistat.
Destacan que, si bien estos farmacos inducen una pérdida de peso inicial significativa, es

frecuente que se produzca un aumento de peso considerable tras la interrupcion del tratamiento.
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El estudio subraya que la recuperacion de peso es una respuesta bioldgica, mas que un
fracaso del tratamiento, lo que resalta la necesidad de tratar la obesidad como una afeccion
crénica que requiere farmacoterapia sostenida combinada con intervenciones conductuales. Los
hallazgos revelan que la semaglutida, a pesar de su mayor pérdida de peso inicial, se asocia con

la mayor recuperacion de peso posterior al tratamiento .

La recuperacion de peso tras la suspension de los medicamentos contra la obesidad se
debe principalmente a adaptaciones bioldgicas complejas. Estas incluyen una reduccion del
gasto energético en reposo y un aumento de la actividad de las hormonas reguladoras del
apetito, que en conjunto favorecen la recuperacion del peso. Este efecto rebote se observa en
diferentes farmacoterapias, no solo con agonistas del receptor de GLP-1, sino también con
farmacos como el orlistat y la fentermina, lo que indica una respuesta bioldgica comun en lugar

de mecanismos especificos de cada fArmaco’2.

Si bien las diferencias exactas entre los farmacos no se detallan exhaustivamente, la
magnitud de la recuperacion de peso tiende a correlacionarse con la pérdida de peso inicial
lograda y la potencia especifica del fArmaco. Por ejemplo, la interrupcion del tratamiento con
semaglutida conlleva una recuperacion de peso considerable (~5,15 kg), mientras que la
exenatida muestra un rebote algo menor (~3,06 kg), y los usuarios de orlistat recuperan
alrededor de 1,66 kg, lo que refleja una atenuacion parcial del beneficio terapéutico con el

tiempo.

Con el fin de facilitar la comprension y comparacion de la informacion previamente
descrita, se resumen en la tabla 2 los patrones de recuperacion de peso observados indicados en
el estudio de Kolli et al.”>. Esta sintesis de la informacion permite visualizar de manera integra
las principales tendencias reportadas, complementando y reforzando la informacion presentada

en parrafos anteriores.

Tabla 2. Datos de patrones de recuperacion de peso

Medicamento | Pérdida de | Recuperacion | Duracion | Poblacion | Comentarios

Peso (%) | de Peso Post- | del Estudio | Principal
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Suspension

(kg)

Semaglutida

~13.9% a
14.8%

~5.15 kg

Hasta 104

s€émanas

Liraglutida

~9.6%

~1.31a1.50
kg

52 semanas

Exenatida

No

especificado

~3.06 kg

Orlistat

No

especificado

~1.66 kg

No
especificado

No

Adultos

obesidad
y diabetes

Ma

si

S

control del

yor pérdida
de peso;
rebote
gnificativo
tras
uspension;

mejora en

apetito y

glucosa

con

rebote menor

Efectos

moderados;

que
semaglutida;
eventos GI
frecuentes

pero leves

Rebote
intermedio;
similar
mecanismo
GLP-1; datos
limitados en

duracion

especificado

Adultos
con

obesidad

Menor
impacto en
apetito; rebote

moderado;
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requiere dieta
y ejercicio
para

mantenimiento

Fuente: elaboracion propia, 2026, con base en la referencia’.

Seglin se aprecia en la tabla anterior, la semaglutida muestra la mayor eficacia en pérdida
de peso, pero también el mayor rebote tras la suspension, reflejando adaptaciones biologicas
que favorecen la recuperacion del peso. Liraglutida y exenatida, otros agonistas GLP-1,
presentan menor rebote, mientras que orlistat, con mecanismo diferente, muestra un rebote
moderado. Estos datos subrayan la importancia de tratamientos prolongados y estrategias

integrales para mantener la pérdida de peso.

2.9.3 Efecto rebote en anorexigenos clasicos

Medicamentos como fentermina, fentermina-topiramato, Naltrexona-bupropion u
Orlistat han demostrado eficacia significativa durante su uso activo; sin embargo, la mayoria
no estan disefiados para inducir cambios permanentes en la fisiologia reguladora del peso, lo

que explica la susceptibilidad al rebote tras su suspension.

La revision sistemética y metaanalisis de Wu et al.”® investigd la evolucion del peso
corporal tras la interrupcion de medicamentos como GLP-1, Orlistat, Fentermina-topiramato y
Naltrexona-bupropion, aunque la mayoria de los datos detallados sobre el efecto rebote se
centran en los agonistas del receptor GLP-1. El estudio revela que, si bien la pérdida de peso
inicial se mantiene hasta cuatro semanas después de suspender el tratamiento, la recuperacion
significativa del peso comienza alrededor de las ocho semanas y contintia hasta las 20 semanas,

estabilizandose la tendencia aproximadamente a las 26 semanas.

La magnitud de la recuperaciéon de peso varia, pero los estudios muestran una
recuperacion promedio de entre 1,5 y 2,5 kg en comparaciéon con los grupos de control entre

las 8 y las 20 semanas posteriores a la interrupcion de los medicamentos antiobesidad. Cabe
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destacar que se observO una recuperacion de peso significativa después de 12 semanas,

especialmente con los farmacos GLP-1.

La tabla 3 muestra el efecto rebote en medicamentos anorexigenos, obtenido del

metaanalisis de Wu et al.”, para presentar de manera resumida y de facil anélisis la informacion

descrita anteriormente.

Tabla 3. Efecto rebote en medicamentos anorexigenos

Medicamento Numero de estudios | Magnitud del rebote | Tiempo tipico para
incluidos de peso tras inicio del rebote
suspension
Fentermina- 2 estudios Efecto rebote
topiramato moderado, alrededor
de 1.3-2.2 kg
. . Similar a GLP-1 pero
Orlistat 1 estudio Efecto rebote leve a
menos marcado
moderado
Naltrexona- 1 estudio Efecto rebote leve a
bupropion moderado
Agonistas del 6 estudios Efecto rebote | A partir de las 8
receptor GLP-1 significativo, ~2.5 kg | semanas
en 12-20 semanas

Fuente: elaboracion propia, 2026, con base en la referencia’.

En la tabla anterior se muestran algunos de los hallazgos del estudio, por ejemplo, la

magnitud exacta del efecto rebote para fentermina-topiramato no se especifica en detalle, pero

se indica que el rebote es significativo, aunque menor que con GLP-1. Aunque todos los

anorexigenos analizados muestran un efecto rebote tras la suspension, los agonistas GLP-1

presentan un rebote mas marcado y sostenido. Para fentermina-topiramato, orlistat y

naltrexona-bupropion, los datos son méas limitados y el rebote suele ser menos pronunciado’.
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West et al.”’, en su revision sistemética y metaanalisis, examinaron la recuperaciéon de
peso y la reversion de la salud cardiometabolica tras la interrupcion de medicamentos para el
control de peso, comparando estos resultados con los obtenidos tras la interrupcion de
programas conductuales de control de peso. El estudio hallé que la recuperacion de peso se
produce rapidamente tras la interrupcion de estos medicamentos, con una recuperacion de peso
a una tasa promedio de 0,4 kg y un retorno al peso basal en 1,7 afios, lo que es mas rapido que

tras la interrupcion de los programas conductuales de control de peso.

Las mejoras cardiometabdlicas, como la reduccion de la hemoglobina glicosilada
(HbA1lc), la presion arterial y los niveles de lipidos, también se revirtieron en aproximadamente
1,4 afios después de la interrupcion. Los hallazgos resaltan la naturaleza cronica de la obesidad,
la necesidad de estrategias de tratamiento a largo plazo o de por vida, y la importancia de
informar a los pacientes sobre el alto riesgo de una rapida recuperacion de peso tras la

interrupcion de la medicacion’’.

Tras la interrupcion de los medicamentos para el control de peso mas recientes y eficaces,
como la semaglutida y la tirzepatida, la tasa tipica de recuperacion de peso es de
aproximadamente 0,8 kg al mes. El tiempo estimado para volver al peso inicial es de
aproximadamente 1,5 afios después de suspender el tratamiento. Esto implica que los beneficios
iniciales de la pérdida de peso tienden a atenuarse con relativa rapidez una vez interrumpida la

medicacion”’.

Los medicamentos que se incluyeron en este estudio son semaglutida, tirzepatida,
liraglutida, exenatida, cagrilintide, orlistat, combinacion de fentermina-topiramato, lorcaserina,
naltrexona-bupropién, sibutramina, rimonabant, fentermina, topiramato, benzfetamina,
diethylpropion hidrocloruro, fendimetrazina, fenfluramina y dexfenfluramina’’.

Los datos presentados se agrupan principalmente en categorias generales, como todos

los medicamentos del estudio, GLP-1 y GLP-1 mas recientes (semaglutida, tirzepatida). En la

siguiente tabla se muestran algunos datos hallados en los estudios.

Tabla 4. Tabla comparativa sobre recuperacion de peso
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Medicamento / | Pérdida de peso Tasa de Recuperacion Tiempo para
Grupo promedio (kg) recuperacion en primer aiio volver a peso
(kg/mes) (kg) basal (afios)
Todos los 8.3 0.4 4.8 1.7
medicamentos
para control de
peso
GLP-1 10.1 0.5 6.0 1.6
Semaglutida, 14.7 0.8 9.9 1.5
tirzepatida

Fuente: elaboracion propia, 2026, con base en la referencia
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En esta tabla se puede evidenciar que semaglutida y tirzepatida alcanzan la mayor pérdida

de peso, con un promedio de 14.7 kg. La recuperacion de peso es un fendmeno comun y ocurre

a diferentes velocidades segun el tipo de medicamento. Aunque los GLP-1 més nuevos ofrecen

una mayor pérdida de peso durante el tratamiento, la recuperacion de peso tras la suspension es

mas rapida y significativa, acortando el tiempo para volver al peso basal.
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CAPITULO III- MARCO METODOLOGICO
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En el presente capitulo III, correspondiente al marco metodoldgico, se detalla de manera
especifica la estrategia utilizada para responder a los objetivos y a la pregunta de investigacion
planteada en este estudio. Este capitulo tiene el proposito de explicar de manera clara y amplia
los criterios y procedimientos utilizados para seleccionar las fuentes de datos recolectados, los

cuales estan alineados con el enfoque de revision sistematica empleado en la investigacion.
3.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacion cualitativa es el que se selecciond para esta investigacion. La
palabra cualitativo proviene del latin “qualitas” y refiere a la naturaleza, el caracter y las
propiedades de los fenomenos. Con el enfoque cualitativo los fendmenos también se investigan
de forma sistematica; no obstante, en vez de partir de una teoria y luego comprobarla con la
realidad empirica, el investigador inicia examinando los hechos y revisando la literatura previa

de forma simultanea’®.

Aplicar la investigacion cualitativa, en esta investigacion, ayuda a ir mas alla de los
nimeros. Permite entender con mas profundidad qué significan realmente las experiencias,
perspectivas y conclusiones que distintos autores comparten en sus estudios. En esta
investigacion, este tipo de enfoque resulta especialmente util, porque permite ver resultados de
diferentes estudios como la eficacia terapéutica, la seguridad, los efectos secundarios y las
consideraciones éticas relacionadas con el uso de anorexigenos. Todo esto aporta una vision
mas amplia y completa del fendmeno, una que no se obtiene solamente analizando datos

cuantitativos.
3.1.1 Enfoque Descriptivo

Para esta investigacion se utilizard un enfoque descriptivo. Los estudios de tipo
descriptivo pretenden determinar y explicar las cualidades y perfiles de personas, grupos,
procesos u otros fendmenos al analizarlos. Su proposito es recopilar y cuantificar informacion
relativa a distintos conceptos, variables, dimensiones o componentes vinculados al fenémeno o
problema en estudio. El investigador selecciona las variables relevantes y obtiene informacion

sobre cada una para describir y caracterizar el fenomeno’®.
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El enfoque descriptivo busca mostrar y organizar la informacion disponible sobre un tema
de forma sencilla y ordenada, sin cambiarla ni interpretarla mas alla de lo que dicen los autores
de cada estudio. En esta investigacion, este enfoque ayuda a reunir como distintos trabajos
recientes (2020-2025) explican el uso de psicotropicos anorexigenos en el manejo de la
obesidad exdgena en personas adultas. Esto permite tener una vision clara y estructurada de lo
que se sabe hasta ahora, tanto en el &mbito clinico como en el normativo, y sirve como una base

confiable para entender la situacion sin afiadir opiniones.

3.1.2 Técnicas de recopilacion de datos

Etapa de la investigacion que implica identificar, localizar y recopilar la bibliografia u
otros recursos utiles al estudio, a partir de los cuales se extrae y organiza la informacion

necesaria y significativa para abordar el problema de la investigacion’®.

Una revision bibliografica es el proceso de actualizarse con lo que otros investigadores
ya han dicho y descubierto sobre un tema. Es como mirar el panorama completo y reunir lo mas
importante que se ha publicado en articulos, libros, guias clinicas o estudios recientes. La idea
no es inventar algo nuevo, sino entender qué se sabe, qué se ha discutido y como ha
evolucionado ese conocimiento. Cuando uno hace una revision bibliografica, organiza toda esa
informacion, la compara y la presenta de forma clara para que cualquier persona pueda

comprender cudl es el estado actual del tema sin tener que leer decenas de fuentes por separado.

3.2 Fuentes de informacion

3.2.1 Fuentes primarias

Las fuentes primarias son materiales de primera mano con acceso directo al tema por
investigar. Las fuentes primarias mas utilizadas son libros, articulos de revistas cientificas,
monografias, antologias, trabajos de tesis o trabajos presentados en congresos. Estas fuentes
organizan la informacion de forma sistematica, tienen mayor profundidad en los temas; ademas,
son evaluadas y validadas por investigadores experimentados y presentan un alto grado de

especializacion.
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Para este trabajo las fuentes primarias estdn compuestas por articulos cientificos, ensayos

clinicos, revistas, libros, metaandlisis de 2020 a la fecha, utilizando palabras claves como

2 ¢

2 ¢

“sobrepeso”, “farmacocinética”, “anorexigenos”, “fentermina”, “eficacia”, entre otros’®.

3.2.2 Fuentes secundarias

Las fuentes secundarias no corresponden a una fuente directa, sino que interpretan o

analizan informacion de fuentes primarias; asi mismo, podrian ser informes técnicos de

organismos internacionales o de instituciones del pais. En este caso, se podrian citar revisiones

bibliograficas que resumen o explican estudios, experimentos o ensayos clinicos publicados

previamente.

Para esta investigacion se emplearon fuentes primarias y secundarias, con el proposito de

enfocarse en articulos cientificos’s.

3.3 Criterios de busqueda

Tabla 5. Criterios de bisqueda.

. . M Peri .
Objetivo Descriptores ?tores de erlodq de Idioma
busqueda estudio
Describir la | Anorexigenos. Google 2020-2025 Espafiol
farmacologia  de | Mecanismo Académico. Portugués
los  principales | polecular y | Dialnet. Inglés
anorexigenos neuronal. SCiELO.
(mecanismo .
Farmacocin€tica. | ggrwa.
molecular y . )
Farmacodindmica.
neuronal,
o Obesidad.
farmacocinética y
farmacodinamica) | Fentermina y
contextualizando | Topiramato.
su base | Anfetaminas.
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terapéutica y sus

Trastornos

limites de uso | alimentarios.
clinico segin la Psicotropicos.
literatura

especializada

reciente.

Evaluar la | Eficacia Google 2020-2025 Espaiiol
eficacia clinica de | anorexigenos. Académico. Portugués
los  psicotropicos | Tratamiento Dialnet. Inglés
anorexigenos, obesidad. SGELO.
particularmente F .

' entermina Kérwa.

fentermina y sus .

eficacia.
combinaciones .

Eficacia y
aprobadas, en ‘
) seguridad de
diferentes

farmacos.
subgrupos de

pacientes adultos
con obesidad
exogena,

analizando la
magnitud de
efecto, duracion
del tratamiento y
diferencias entre
contextos clinicos
nacionales e
internacionales en

el periodo 2020—
2025.
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Caracterizar | Anorexigenos Google 2020-2025 Espafiol

el perfil de | efectos adversos. | Académico. Portugués
seguridad y las Dialnet. Inglés
consideraciones SciELO
éticas y

. Kérwa.
regulatorias

asociadas al uso
de estos farmacos,
identificando

efectos adversos,
riesgos de abuso o
abstinencia y
criterios de uso
responsable

conforme a las
guias regulatorias
y éticas vigentes
en los paises

analizados.

Fuente: elaboracion propia, 2026.

En la tabla 5 se presenta de manera sintética la organizacion del proceso de busqueda de
informacion utilizado en esta investigacion. Dicho proceso tomd como punto de partida los
objetivos del estudio, a partir de los cuales se establecieron criterios claros y previamente
definidos. Entre estos criterios se incluyo la seleccion de articulos cientificos publicados en un
periodo comprendido entre los afios 2020 y 2025, el uso exclusivo de motores de busqueda
académicos reconocidos por su confiabilidad y la consulta de fuentes tanto en idioma espafiol
como en inglés, con el fin de abarcar un espectro amplio y actualizado de la produccion

cientifica relacionada con el tema de estudio.
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De forma mas detallada, los criterios de blsqueda se disefiaron para garantizar la
pertinencia, actualidad y calidad de la informacion recopilada para el trabajo final de
graduacion. La delimitacion temporal permitio asegurar que los estudios analizados reflejaran
los avances mas recientes en el area, mientras que la seleccion de bases de datos académicas
confiables contribuyo6 a la validez y rigor metodologico del estudio. Asimismo, la inclusion de
literatura en ambos idiomas respondi6 a la necesidad de no excluir evidencia relevante a nivel
internacional, tomando en cuenta que la mayoria de los articulos cientificos estan escritos en
idioma inglés. Todo este procedimiento se expone de manera transparente con el objetivo de
mostrar qué informacion se buscd, en qué fuentes se realizo la busqueda y bajo qué pardmetros

especificos se llevo a cabo.

3.4 Criterios de inclusion y exclusion

A continuacion, en la tabla adjunta se presentan criterios utilizados para la seleccion de
los articulos de este trabajo, los criterios de inclusion y exclusion, como el idioma de los
articulos en los criterios de inclusion, el periodo de publicacion de estos y la relevancia del tema

para el trabajo.

Tabla 6. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Articulos con una vigencia no mayor a 5 Articulos con una vigencia mayor a 5
anos (2020-2025). anos.
Articulos en idioma, espafiol, portugués e Articulos de pago.
inglés.
Articulos sobre el tema de psicotropicos Articulos que no sean sobre el tema de
anorexigenos. psicotrdpicos anorexigenos.
Articulos sobre el tema de obesidad. Articulos que no sean sobre el tema
tratado.
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Se usaran exclusivamente motores de
busqueda confiables que ofrezcan
resultados basados en evidencia

cientifica.

No se tomaran en cuenta resultados en los
que no se pueda validar la evidencia

cientifica.

Articulos sobre farmacologia de los
principales anorexigenos como la

fentermina.

Articulos que no sean de anorexigenos.

Articulos sobre eficacia clinica de los
psicotrdpicos anorexigenos,
particularmente fentermina y sus

combinaciones aprobadas.

Articulos que no sean sobre eficacia
clinica de los psicotropicos anorexigenos,
particularmente fentermina y sus

combinaciones aprobadas.

Articulos sobre perfil de seguridad y
consideraciones éticas de los
psicotrdpicos anorexigenos,

particularmente fentermina y sus

combinaciones aprobadas.

Articulos que no sean sobre perfil de
seguridad y consideraciones éticas de los
psicotropicos anorexigenos,
particularmente fentermina y sus

combinaciones aprobadas.

Fuente: elaboracion propia, 2026.

En la tabla anterior se describen de manera sistematica los criterios utilizados para la
seleccion de los articulos cientificos incluidos en la presente investigacion, asi como aquellos
que fueron excluidos del analisis. Dichos criterios de inclusion y exclusion se establecieron con
el proposito de garantizar la coherencia, pertinencia y calidad de la informacién recopilada. Su
presentacion clara y estructurada permite comprender con facilidad las condiciones bajo las
cuales se realizd el proceso de filtrado de las fuentes, favoreciendo la transparencia

metodoldgica del estudio.

De forma especifica, la tabla detalla aspectos fundamentales como el idioma de
publicacidn, la relacion directa de los articulos con el objeto de estudio y su pertenencia al

periodo temporal previamente definido. Estos elementos permitieron asegurar que los textos
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seleccionados respondieran efectivamente al tema central de la investigacion y cumplieran con
los parametros establecidos desde el disefio metodologico. En conjunto, la tabla cumple una
funcién orientadora, ya que sistematiza el proceso de busqueda y seleccion de la literatura
cientifica, explicando de manera clara qué se busco, como se evalu6 la informacién y por qué
determinados estudios fueron considerados relevantes para el desarrollo del trabajo, mientras

que otros fueron descartados.

3.5 Analisis de la informacion

La siguiente tabla detalla la cantidad de articulos que se analizaron en este trabajo, asi
como los tipos de estudio segiin su metodologia, enumerando cudles tipos de estudio tienen

mayor porcentaje en los articulos escogidos.

La seleccion de los 30 articulos incluidos en el presente trabajo final se realiz6 mediante
un proceso riguroso y sistematico de revision de la literatura, con el objetivo de garantizar la
mayor validez cientifica, relevancia tematica y calidad metodologica posible. Aunque la
blsqueda inicial arrojé6 un nimero mayor de publicaciones, Unicamente estos 30 articulos
cumplieron de forma estricta con los criterios previamente establecidos, se priorizaron aquellos

estudios cuya tematica guardaba una relacion directa y especifica con el objeto de estudio.

Los articulos seleccionados aportan evidencia directamente aplicable al tema investigado,
evitando informacion inespecifica que pudiera afectar la coherencia del analisis. Se aplicaron
criterios de exclusion claramente definidos, tales como articulos con una vigencia mayor a 5
aflos, que no sean sobre el tema de psicotropicos anorexigenos o articulos que no sean sobre
eficacia clinica de los psicotropicos anorexigenos, particularmente fentermina y sus
combinaciones aprobadas entre otros. Este proceso permitié depurar la literatura disponible y

conservar uUnicamente aquellas fuentes que ofrecieran la evidencia mas sélida y confiable.

Tabla 7. Porcentaje de articulos segiin nivel de evidencia
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Nivel de

evidencia

Tipo de

estudio

Cantidad
segun tipo de

estudio

Cantidad
segun nivel de

evidencia

Porcentaje

la

Revision
sistematica
Metaanalisis

ECCA

Con datos

estadisticos

13

13

43.39%

28.

Revision
sistematica
interpretativa y
Mezcla disefios
(ensayos

controlados

aleatorizados,
estudios
retrospectivos,
revisiones

narrativas)

11

11

36.67%

Revision
narrativa

integrativa

16.7%

NA

Evidencia

provisional

3.30%

Total

30

30

100%

Fuente: elaboracion propia, 2026.
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Para el andlisis de la informacion recopilada, se realizé una revision detallada de los
articulos seleccionados, considerando tanto el tipo de estudio como el nivel de evidencia
cientifica que aportaban. En una primera etapa, los trabajos fueron clasificados segtin su disefio
metodolédgico, incluyendo categorias como metaandlisis, revisiones sistematicas, revisiones
narrativas y otros enfoques de investigacion. Posteriormente, se cuantifico la cantidad de
articulos correspondientes a cada categoria, lo que permitid obtener una vision general de la

distribucion de los distintos tipos de estudios incluidos en la revision.

A partir de esta clasificacion, fue posible valorar el peso relativo de cada grupo dentro del
total de la muestra analizada y calcular el porcentaje que representaba cada nivel de evidencia.
Este procedimiento facilitdé no solo la identificacion del tipo de literatura predominante, sino
también la evaluacion de la solidez cientifica del conjunto de estudios revisados. En
consecuencia, el andlisis contribuy6 a comprender la fortaleza metodolédgica de la evidencia
disponible, aspecto fundamental para interpretar con mayor rigor el alcance y la validez de las

conclusiones derivadas de la investigacion.

3.6 Clasificacion de niveles de evidencia

A continuacion, la tabla 8, que muestra las referencias de los articulos seglin su nivel de

evidencia.

Tabla 8. Cantidad de articulos segiin nivel de evidencia

Nivel de evidencia Numero(s) de referencia(s)
1? 9,24,72,87,88,89,91,92,93,97,122,126,130
28 28,79,90,95,96,123,124,125,127,128,129
5 4,22,23,81,121
NA 94

Fuente: elaboracion propia, 2026.
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La clasificacion de los articulos seglin su nivel de evidencia permite visualizar, de manera
ordenada, la distribucion de los estudios incluidos en el andlisis. En la tabla correspondiente se
consigna, por un lado, el nivel de evidencia asignado a cada investigacion y, por otro, los
numeros de referencia que facilitan la identificacion de los articulos dentro del listado general.
Esta disposicion sistematica favorece una lectura clara del conjunto de estudios y permite

reconocer con precision el aporte metodologico de cada uno.

Asimismo, esta forma de organizacidon posibilita identificar cudntos trabajos respaldan
cada nivel de evidencia y cudles son especificamente, lo que simplifica el seguimiento de las
fuentes y contribuye a valorar la consistencia de la literatura analizada. De este modo, se

fortalece la comprension de la base cientifica que sustenta el estudio.

A continuacion, el diagrama de coémo se selecciond la informacion para escoger los

articulos que se analizaron en este trabajo.
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Figura 7. Proceso de seleccion de la informacion

Articulos
identificados en
bases de datos 647

1 filtro por fecha
2020-2025,
excluidos 506
articulos

Articulos
recopilados 141

2 filtros, articulos
gratis y texto
completo

100 articulos

3filtros temas fuera
40 articulos de lo establecido en
los objetivos

4 filtros referentes a
fentermina

30 articulos

Fuente: elaboracién propia, 2026.

La seleccion de la informacion se realizd6 mediante un proceso ordenado y progresivo,

con el fin de asegurar que los articulos incluidos fueran pertinentes y coherentes con los

objetivos del estudio. En una primera etapa, se identificaron articulos de investigacion que
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abordaran especificamente el tema de los anorexigenos psicotropicos, excluyendo aquellos que

trataban otros tipos de medicamentos o enfoques no relacionados con este grupo farmacoldgico.

Posteriormente, se aplico un segundo criterio de seleccion basado en el afio de
publicacidn, considerando unicamente estudios publicados entre 2020 y 2025, con el proposito
de utilizar evidencia cientifica actual y relevante. Como siguiente filtro, se seleccionaron
unicamente articulos de acceso gratuito, lo que permitio revisar el contenido completo de cada

estudio y garantizar la transparencia del proceso de andlisis.

Los articulos fueron evaluados segun su relacion directa con los temas establecidos en los
objetivos de la investigacion. En esta etapa se incluyeron estudios que abordaran aspectos como
la farmacologia de los anorexigenos psicotropicos, sus mecanismos de accion, farmacocinética
y farmacodinamica, asi como su eficacia clinica y perfil de seguridad. De este modo, se asegur6
que la informacion analizada contribuyera de manera directa al desarrollo del trabajo y a una

comprension integral del uso de este tipo de medicamentos.

Asimismo, la seleccion se fundament6 en los niveles de evidencia cientifica propuestos
por Sackett, privilegiando aquellos estudios ubicados en los niveles superiores de la jerarquia
de evidencia. En este sentido, se otorg6 especial énfasis a revisiones sistematicas, metaanalisis,
ensayos controlados aleatorizados, estudios retrospectivos, al considerarse fuentes de evidencia
mas pura, entendida como aquella que ofrece mayor rigor cientifico y menor probabilidad de

CITOr.

La aplicacién de esta jerarquizacion permitio sustentar los analisis y conclusiones en
informacion confiable, fortaleciendo la validez cientifica del estudio y garantizando que los

resultados se basen en la mejor evidencia disponible.
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CAPITULO IV- ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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En este capitulo se presentan los resultados derivados del andlisis de la informacion
recopilada sobre el tema central de la investigacion. Los datos se exponen de manera ordenada
y comprensible en las paginas siguientes, con el propodsito de responder a los objetivos
formulados al inicio del estudio y destacar los aspectos mas relevantes que faciliten la
comprension de la problematica abordada. Se pretende que los resultados no solo describan la
realidad observada, sino también sirvan de insumo para la discusion y para la toma de

decisiones en diferentes contextos.

4.1 Descripcion de la farmacologia de los principales anorexigenos (mecanismo
molecular y neuronal, farmacocinética y farmacodinamica), contextualizando su base

terapéutica y sus limites de uso clinico segun la literatura especializada reciente.

Los principales anorexigenos de uso clinico se caracterizan por modular los circuitos
neuroquimicos implicados en la regulacion del apetito, la saciedad y la recompensa, a través de
sistemas como el noradrenérgico, dopaminérgico y serotoninérgico, entre otros. La revision de
su farmacocinética permite comprender como se absorben, distribuyen, metabolizan y
eliminan, lo que condiciona su inicio de accidn, potencia, duracion del efecto y riesgo de
acumulacién o interacciones. A su vez, el analisis farmacodinamico aporta claves sobre la
relacion dosis—respuesta, la aparicion de tolerancia, los efectos adversos, asi como el potencial
de abuso o dependencia. Integrar estos elementos es esencial para delimitar con claridad su base
terapéutica: en qué pacientes, en qué condiciones, por cudnto tiempo y con qué monitoreo

clinico pueden aportar un beneficio que supere razonablemente los riesgos.

Se debe también describir limites de uso de estos farmacos, considerando que no son
soluciones aisladas frente a la complejidad del exceso de peso. Se ha insistido en la necesidad
de enmarcar su prescripcion dentro de estrategias integrales que incluyan cambios en el estilo
de vida, abordaje psicosocial y seguimiento cercano, evitando su empleo prolongado,
indiscriminado o con fines meramente estéticos. Es por eso por lo que se debe analizar, desde
una perspectiva técnica, el rol de los anorexigenos en la practica terapéutica contemporanea y

sus limites de uso clinico segln la evidencia reciente.
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En Estados Unidos de América, donde aproximadamente el 42% de los adultos esta
afectado por la obesidad, la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA) ha aprobado
seis medicamentos para el tratamiento de la obesidad, agonistas del receptor GLP-1
(semaglutida y liraglutida), tirzepatida, fentermina-topiramato, naltrexona-bupropion y

orlistat*.

La fentermina-topiramato es una combinacion destacada, aprobada por la FDA para el
manejo cronico del peso. La fentermina es un simpaticomimético que actiia como supresor del
apetito, aumentando la liberacién de norepinefrina en el hipotalamo. El topiramato, un
anticonvulsivo, contribuye a la pérdida de peso a través de multiples mecanismos, incluyendo
la modulacion de los canales de sodio y calcio, la potenciacion del acido gamma aminobutirico
(GABA) y la inhibicion de la anhidrasa carbonica, lo que puede reducir el apetito y aumentar
la saciedad. Esta combinacion ha demostrado una eficacia considerable en la pérdida de peso,
pero requiere monitoreo debido a posibles efectos secundarios como parestesias, insomnio y

alteraciones cognitivas, asi como precauciones en pacientes con glaucoma®.

El mecanismo de accion de la fentermina implica inhibicion de la recaptacion de
neurotransmisores endogenos, estimulacion de la liberacién de neurotransmisores endogenos,
incluyendo dopamina que, al aumentar su concentracion en el cerebro, proporciona una
sensacion de recompensa asociada con la alimentacion, lo que lleva a la supresion del apetito.
La neurotransmision persistente de serotonina también suprime el apetito y la liberacion de
norepinefrina activa la cascada hormonal del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HPA); esto
lleva a la liberacion de dopamina, norepinefrina y epinefrina en el torrente sanguineo y, como
resultado, hay un aumento en la concentracion de estos neurotransmisores en el sistema
nervioso central (SNC), lo que produce efectos estimulantes que mejoran la descomposicion

del tejido graso, lo que resulta en la pérdida de peso”’.

En cuanto al topiramato, un medicamento antiepiléptico, su mecanismo de accidon no se
conoce del todo, pero se sabe que estimula la actividad del receptor GABA, reduce la actividad
del glutamato y bloquea los canales de sodio dependientes de voltaje, previniendo convulsiones
y migrafias. Al combinar fentermina y topiramato, este ultimo aumenta la concentracion

plasmatica de la fentermina, lo que a su vez incrementa su eficacia; esta combinacion se utiliza
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para el manejo a largo plazo de la obesidad. La combinacion de dosis fija fue aprobada por la
FDA en 2012 y es la tnica instancia en la que la fentermina puede combinarse con otras

preparaciones farmacéuticas para el tratamiento de la obesidad ™.

La fentermina y el topiramato alcanzan sus concentraciones plasmaticas maximas entre
6 y 9 horas respectivamente. La union a proteinas plasmaticas es de 17.5% para fentermina y
15-41% para el topiramato; de igual manera, la farmacocinética de esta combinacidon no se
alter6 al administrarse con una comida rica en grasas. Asi mismo, para pacientes con
insuficiencia hepatica leve la exposicion a la fentermina puede aumentar, y para pacientes con
insuficiencia renal moderada la exposicion a la fentermina y al topiramato puede aumentar. La
fentermina se excreta principalmente en la orina, de la cual aproximadamente el 70-80% de la
dosis administrada se encuentra como farmaco inalterado, la vida media es de aproximadamente

20 horas y en condiciones de orina 4cida, la vida media de eliminacién es de 7-8 horas*.

El topiramato se elimina principalmente por via renal y aproximadamente el 70-80% de
la dosis eliminada se encuentra inalterada en la orina, su vida media de eliminacion es de entre
19 y 23 horas, los alimentos alteran ligeramente la absorcion, pero no significativamente, por

lo que se puede ingerir con alimentos®.

Otro medicamento usado para la pérdida de peso es la combinacion de Naltrexona-
bupropion, es una combinacion de farmacos aprobada por la FDA en 2014 para el manejo
cronico del peso en adultos con obesidad o sobrepeso con al menos una comorbilidad
relacionada con el peso. Esta combinacion actta sinérgicamente en el cerebro para suprimir el
apetito. El bupropion es un inhibidor de la recaptacion de dopamina y norepinefrina, se cree
que activa las neuronas proopiomelanocortina (POMC) en el hipotdlamo, lo que lleva a una
reduccion del apetito y un aumento del gasto energético. En cuanto a la naltrexona, es un
antagonista del receptor opioide (especificamente del receptor p-opioide). Su funcion es
bloquear la autoinhibiciéon de las neuronas POMC mediada por la B-endorfina, que
normalmente se libera en respuesta a la activacion de las neuronas POMC por el bupropion. Al
bloquear esta retroalimentacion negativa, la naltrexona potencia y prolonga el efecto

anorexigeno (supresor del apetito) del bupropion®!.
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La administracion de esta combinacion se realiza por via oral, con una escalada gradual
de la dosis para minimizar los efectos secundarios, se inicia con 8 mg de naltrexona / 90 mg de
bupropioén una vez al dia durante una semana. Se aumenta a dos veces al dia durante la segunda
semana. En la tercera semana, se toman dos tabletas por la mafiana y una por la noche. La dosis
maxima de naltrexona-bupropion es de dos tabletas dos veces al dia (16 mg de naltrexona / 180

mg de bupropion)®!.

Tras la administracion oral del comprimido de liberacion prolongada de
naltrexona/bupropion, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan aproximadamente
a las dos horas para la naltrexona y a las tres horas para el bupropion. Se ha observado que las
comidas ricas en grasa incrementan de forma significativa la exposicion sistémica de ambos
farmacos, por lo que suele recomendarse evitar este tipo de comidas en el momento de la toma.
En cuanto a la distribucion, la naltrexona presenta una unién moderada a proteinas plasmaticas,
cercana al 21%, y un amplio volumen de distribucion, lo que indica una buena difusion en los
tejidos. El bupropidn, por su parte, se une en mayor proporcion a proteinas plasmadticas

alrededor del 84%, y también muestra una distribucion tisular extensa®.

Respecto al metabolismo, la naltrexona se convierte principalmente en 6-B-naltrexol, un
metabolito activo cuya eliminacion es mas lenta. El bupropion se metaboliza de forma extensa
en el higado, principalmente a través de la enzima polipéptido 6 de la subfamilia IIB del
citocromo P450 (CYP2B6), dando lugar a metabolitos activos como el hidroxibupropion, que
presentan una vida media mas prolongada y contribuyen de manera relevante al efecto
terapéutico. La eliminacion de la naltrexona y sus metabolitos ocurre mayoritariamente por via
renal, con un rango aproximado del 53 al 79%. En el caso del bupropion y sus metabolitos, la
excrecion es principalmente urinaria (alrededor del 80 al 87%), con una fraccion menor
eliminada por las heces. La vida media de la naltrexona es de unas 4 a 5 horas, aunque su
metabolito principal, el 6--naltrexol, puede alcanzar alrededor de 13 horas o mas, con una
ligera acumulacion durante el uso cronico. El bupropion presenta una vida media cercana a las
21 horas, y la de sus metabolitos puede ser incluso mayor, lo que facilita su administracion en

una sola dosis diaria®?.
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El Orlistat se utiliza igualmente como parte del tratamiento destinado a regular el peso
corporal; es un medicamento aprobado por la FDA para el manejo a largo plazo de la obesidad.
Su enfoque terapéutico se distingue de otros agentes antiobesidad al actuar localmente en el
tracto gastrointestinal, en lugar de a nivel sistémico o neuronal. Su mecanismo de accidn es
molecular y se centra en la inhibicion de enzimas digestivas como las lipasas géstricas y
pancreaticas, enzimas que son cruciales para la hidrolisis de los triglicéridos de la dieta en
acidos grasos libres y monoglicéridos, que son las formas absorbibles de la grasa; al inhibir
estas lipasas impide la descomposicion y, por lo tanto, la absorcion es de aproximadamente el
30% de la grasa dietética. Esta grasa no digerida se excreta en las heces; la reduccion en la
absorcion de calorias provenientes de las grasas crea un déficit caldrico, lo que conduce a la

pérdida de peso®.

Entre sus beneficios se ha observado una mejora en la presion arterial, los niveles de
glucosa y el perfil lipidico. También puede ser considerado en pacientes con estrefiimiento
crénico, dado que la grasa no absorbida puede tener un efecto laxante. La dosis de Orlistat es
de 60 mg o 120 mg, administrados tres veces al dia con cada comida principal que contenga
grasa®>. Para minimizar los efectos adversos gastrointestinales y maximizar la eficacia, es
fundamental que los pacientes sigan una dieta reducida en calorias y baja en grasas. Debido a
la reduccion en la absorcion de grasas, puede haber una disminucion en la absorcion de
vitaminas liposolubles (A, D, E, K); por lo tanto, es recomendable monitorear sus niveles y
administrar un suplemento multivitaminico al menos dos horas antes o después de la dosis de

Orlistat®?.

Los medicamentos para bajar de peso pueden ser utiles, pero no son soluciones magicas,
tienen beneficios reales, aunque también riesgos y limitaciones que es importante reconocer.
Por eso, analizar los estudios clinicos con una mirada objetiva y critica resulta clave para
entender qué tan efectivos son, en qué casos es conveniente su uso y cuando no, todo esto bajo
una supervision médica. Revisar la evidencia permite aclarar cudl es su verdadero rol
terapéutico, qué tipos de tratamientos cuentan con respaldo cientifico y en qué se diferencia
cada farmaco, tanto en su mecanismo de accién como en sus ventajas y efectos adversos. Solo

asi es posible tomar decisiones informadas, basadas en datos y no en expectativas, y valorar
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estos medicamentos como una herramienta mas dentro de un enfoque integral y responsable

del manejo del peso.

El Estudio de Eficacia de Medicamentos, conocido como DESI, fue una iniciativa que la
FDA puso en marcha en los afios sesenta, a raiz de un cambio importante en la legislacion
estadounidense donde se establecid, por primera vez, que no bastaba con que un medicamento

fuera seguro, también tenia que demostrar que realmente funcionaba®*,

La idea del programa DESI era revisar todos los medicamentos que ya estaban en el
mercado antes de 1962 y decidir, con base en la evidencia disponible, si eran eficaces, si no lo
eran o si hacia falta realizar mas estudios para llegar a una conclusion clara. En total, se
analizaron mas de 3.000 medicamentos. Para 1984, la FDA ya habia tomado una decisién final
sobre 3.443 productos. De ellos, 2.225 demostraron ser eficaces, 1.051 no cumplieron con ese

criterio y 167 quedaron pendientes de evaluacion adicional®,

Bajo el proceso DESI se confirmé en los afios setenta el uso de la fentermina para el
manejo de la obesidad, tal y como que habia sido aprobado en 1959, pero se mantuvo su
restriccion para un uso a corto plazo, principalmente porque no existen ensayos clinicos
robustos de seguridad y eficacia mas alld de 12 semanas, el riesgo-beneficio a largo plazo no
esta claramente establecido; y porque se busca prevenir un uso indiscriminado en poblaciones
vulnerables, tal como lo indica FDA Medical Review (NDA 202088)%*. Mientras que
medicamentos como orlistat, naltrexona-bupropion, liraglutida, semaglutida y tirzepatida estan

aprobados para usos prolongados, ya que poseen estudios que los respaldan®’.

En Europa la combinacion fentermina-topiramato no esta aprobada por la EMA, ya que
se indica que la obesidad es una enfermedad que suele requerir tratamientos a largo plazo.
Desde esa perspectiva, se considera que la fentermina no cuenta con evidencia suficiente que
respalde su uso prolongado. Por eso no la aprueba, pues los datos disponibles no aseguran ni
una eficacia sostenida en el tiempo ni una seguridad cardiovascular adecuada, y ademas existe

preocupacion por su posible potencial de abuso®®.
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Aungque los principales estudios si mostraron una pérdida de peso clinicamente relevante,
la EMA manifest6 inquietudes importantes sobre sus efectos a largo plazo en el corazén y los
vasos sanguineos, especialmente por el componente de fentermina. A esto se suman los posibles
efectos psiquiatricos a largo plazo, como depresion y ansiedad, que se reportaron en los estudios
los efectos cognitivos asociados al topiramato, como problemas de memoria y de atencion. Y
evidencias de que el topiramato puede ser perjudicial para el feto si lo utilizan mujeres

embarazadas®®.

En el estudio de Sangmo et al.” se encontrd que las mejoras en el metabolismo de la
glucosa se asociaron estrechamente con el grado de pérdida de peso alcanzado en el grupo que
tomo fentermina/topiramato. A medida que los participantes perdian peso, se observaron
reducciones en la hemoglobina glicosilada (HbAlc) y en los niveles de glucemia en ayunas, lo
que pone de relieve una relacion directa entre la reduccion de peso y una mejor regulacion de
la glucosa. Esta relacion subraya la importancia de un control eficaz de la obesidad para mitigar

el riesgo de enfermedades metabdlicas como la diabetes tipo 2°.

Dentro de las limitaciones del estudio, una de las primeras que vale la pena mencionar es
el nimero de participantes: 232 personas. Si bien esta cifra puede considerarse adecuada para
un ensayo clinico, el propio estudio la califica como “relativamente pequefia”. Un tamafio de
muestra asi puede dificultar la deteccion de efectos mas sutiles del tratamiento, tanto en eficacia
como en seguridad. También es posible que eventos adversos poco frecuentes, o variaciones en
la respuesta de ciertos subgrupos de la poblacidon, pasen desapercibidos con un grupo tan
limitado. A esto se suma que la solidez estadistica de los resultados podria ser menor en

comparacion con investigaciones de mayor escala’.

Aunque el estudio tuvo una duracion de 56 semanas, una duracion considerable para un
ensayo clinico, no se considera un estudio a muy largo plazo. Las implicaciones de la pérdida
de peso y los efectos secundarios de fentermina/topiramato mas alla de este periodo, por
ejemplo, 2-5 afios 0 mas no se abordan. La sostenibilidad de la pérdida de peso y la aparicion
de efectos adversos a largo plazo son cruciales para el manejo crénico de la obesidad; también
las intervenciones de "asesoramiento sobre el estilo de vida" mencionadas en el estudio

probablemente se adaptaron al contexto cultural y dietético coreano. La efectividad de la
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combinacion de fentermina/topiramato con asesoramiento sobre el estilo de vida podria variar

en culturas con diferentes habitos alimenticios y niveles de actividad fisica’.

Kelly et al.¥’, en su estudio que es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo en 26 centros de Estados Unidos de América, realizado entre mayo de
2019 y abril de 2021, en el que participaron 227 adolescentes (de 12 a 17 afios) con obesidad,
quienes no habian logrado perder peso Uinicamente modificando su estilo de vida, el estudio
tuvo una duracion de 56 semanas. Los participantes recibieron un placebo, una dosis media de
fentermina/topiramato o una dosis méxima durante el tiempo del estudio, junto con la terapia
de estilo de vida. El ensayo excluy¢ a los participantes con afecciones psiquiatricas, trastornos

de la alimentacion, diabetes tipo 1y ciertas afecciones cardiovasculares®’.

Ambas dosis produjeron reducciones estadisticamente significativas del IMC en
comparacion con el placebo en la semana 56. La dosis media logr6 una diferencia promedio en
la reduccion del IMC de 8,11 puntos porcentuales, mientras que la dosis méxima mostr6é una
reduccion mayor de 10,44 puntos porcentuales en la semana 56. Estos resultados indican una
mejora dependiente de la dosis en la reduccion del IMC, con un efecto mas pronunciado en la
dosis maxima. También se observaron mejoras metabolicas con ambas dosis como reduccion
en los triglicéridos y un aumento en el colesterol HDL, mientras que el grupo de dosis alta

mostré una reduccion en los triglicéridos y un aumento del en el colesterol HDLY.

En resumen, tanto la dosis media como la dosis maxima de fentermina/topiramato
mejoran significativamente el IMC, la circunferencia de la cintura y los pardmetros metabolicos
en adolescentes con obesidad, mostrando la dosis maxima una mayor eficacia. Sin embargo, la
principal limitacion fue la desercion (tasa de abandono del 43%), ya que el ensayo se llevo a
cabo durante la pandemia de COVID-19, y debido a las regulaciones locales que afectaron los
sitios de estudio, no todas las evaluaciones planificadas pudieron realizarse, incluyendo la

evaluacion final de la semana®’.

1'88 1'89

Kwon et al.®® y Tronieri et al.*” en sus estudios abordan la obesidad desde perspectivas
distintas, especialmente en lo que respecta a la combinacion de tratamientos y la forma de

evaluar su eficacia. En el primer estudio, los investigadores realizaron un ensayo clinico para
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comparar el uso conjunto de orlistat y fentermina frente a la administracion de fentermina como
monoterapia en adultos con sobrepeso u obesidad. Su interés principal fue analizar como estos
tratamientos influian en la funcion de las células endoteliales vasculares, un aspecto
particularmente relevante en personas con comorbilidades asociadas al peso. Los hallazgos
fueron claros: la combinacidn orlistat/fentermina produjo una mejora significativa en la funcion
endotelial en comparacion con la fentermina sola, lo que apunta a un posible beneficio adicional

en la reduccion del riesgo cardiovascular®®,

El segundo estudio tomo6 un rumbo diferente. Se propuso determinar si anadir medicacion

contra la obesidad a la terapia conductual podia ayudar a los pacientes que no habian respondido
adecuadamente al tratamiento conductual inicial. Los resultados mostraron que quienes
recibieron la combinacion de terapia conductual y farmacos perdieron mas peso que aquellos
que solo recibieron terapia conductual mas placebo. Esto sugiere que introducir medicamentos
desde etapas tempranas podria ser una estrategia Util para quienes no muestran respuesta
inicial®’.
En cuanto a las diferencias metodologicas, el primer estudio se enfoc6 en medir cambios
en la funcidon endotelial mediante pruebas especificas, mientras que el segundo utilizo6 la pérdida
de peso como su principal indicador de eficacia. Ademas, los perfiles de los participantes y la
duracion de los ensayos también variaron, lo que refleja aproximaciones distintas para abordar
un mismo problema®$%,

En sintesis, el primer estudio respalda el uso combinado de orlistat y fentermina para
mejorar la funcion endotelial en personas con sobrepeso u obesidad, mientras que el segundo
destaca el valor de incorporar medicacion antiobesidad en pacientes que no responden a la
terapia conductual sola. Ambos trabajos aportan perspectivas complementarias y subrayan la

necesidad de considerar multiples estrategias terapéuticas en el manejo de la obesidad®®®’.

Ambos estudios tuvieron también sus limitaciones, el primer estudio la duracion del
tratamiento fue corta, 12 semanas y se incluyd solo poblacion coreana, lo que podria limitar la
generalizacion de los resultados a otras etnias; ademaés, no se incluyé un grupo de control con

placebo. En cuanto al segundo estudio el tamafio de la muestra fue pequefio, la participacion
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fue predominantemente de mujeres, lo que puede afectar a la generalizacion, y se realizd

durante la epidemia de COVID-19; ello hizo que se recopilaran algunos datos a distancia y que

las mediciones de laboratorio y de signos vitales fueran incompletas
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Ahora es importante también analizar fentermina/topiramato frente a otros medicamentos

para control de peso como los GLP-1 y GIP, el Orlistat o naltrexona/bupropién. Tak et al.®!

proporciona una vision general de la eficacia y seguridad de los farmacos antiobesidad al hacer

un metaanalisis y, segln revision de diferentes estudios, los resultados pueden observarse en la

tabla 9.
Tabla 9. Resultados de pérdida de peso en estudios especificos
Medicamento Estudio Pérdida de peso observada
Orlistat Estudio XENDOS (4 afios) 2.4% de reduccion del peso

corporal total

Fentermina/Topiramato

Estudio EQUIP (1 afio, 15/92 mg)

10.9% de reduccion de peso vs.

1.6% con placebo

Estudio CONQUER (1 afio, 7.5/46
mgy 15/92 mg)

7.8% y 9.8% de reduccion de peso

vs. 1.2% con placebo

Estudio SEQUEL (2 afios, 7.5/46
mgy 15/92 mg)

Mantenimiento del 9.3% y 10.5%

de pérdida de peso desde el inicio

Estudios COR-I, COR-II, COR-
BMOD (56 semanas)

6.1% a 9.3% de pérdida de peso vs.
1.3% a 5.1% con placebo

Naltrexona/Bupropion
Estudio COR-DM (56 semanas) 5.0% de pérdida de peso vs. 1.8%
con placebo
SCALE Obesity and Prediabetes 8.0% de pérdida de peso vs. 2.6%
(56 semanas, 3 mg) con placebo
' ‘ SCALE Diabetes (56 semanas, 3 6.0% de pérdida de peso
Liraglutida

mg)

SCALE Maintenance (56 semanas,
3 mg)

6.2% de reduccion de peso

adicional vs. 0.2% con placebo
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Semaglutida Estudio de fase 2 (52 semanas, 6.0% (0.05 mg) a 13.8% (0.4 mg)
varias dosis) de pérdida de peso vs. 2.3% con
placebo
Tirzepatida Ensayo de fase 2 (26 semanas, -0.9 kg a -11.3 kg de pérdida de
varias dosis) peso

Fuente: elaboracion propia, 2026, con base en la referencia®!.

La eficacia en la pérdida de peso de los medicamentos antiobesidad varia
significativamente, reflejando directamente sus distintos mecanismos de accion y la amplitud
de su impacto en el balance energético. Los resultados mas sustanciales se observan con
los agonistas del receptor GLP-1, especialmente semaglutida, que ha demostrado una pérdida
de peso de hasta el 13.8% en estudios de fase 2, y el agonista dual GLP-1/GIP tirzepatida, con
reducciones de hasta 11.3 kg. Estos farmacos logran una eficacia superior al no solo mejorar la
saciedad y retrasar el vaciamiento gastrico, sino también al modular las vias centrales del apetito

y la recompensa, lo que conduce a una reduccion mas profunda de la ingesta caldrica.

En un nivel de eficacia ligeramente inferior, pero aun significativo, se encuentra la
combinacion de fentermina/topiramato, que puede inducir una pérdida de peso de hasta el
10.9%. Esta combinaciéon aprovecha la supresion potente del apetito. Por su
parte, liraglutida y naltrexona/bupropion ofrecen una pérdida de peso moderada pero
clinicamente relevante, en estudios a largo plazo. Estos medicamentos actian principalmente a
través de la supresion del apetito y la modulacion de las sefiales de saciedad. En
contraste, orlistat muestra la eficacia méas modesta. Su impacto limitado en la ingesta calodrica
total (ya que solo afecta las grasas) y la ausencia de supresion directa del apetito, junto con
efectos secundarios gastrointestinales, contribuyen a esta menor eficacia.

Otro estudio que midi6 efectividad en pérdidas de peso es el realizado por Song et al.*’.
Este estudio retrospectivo compard medicamentos contra la obesidad en 205 adultos de dos
hospitales coreanos. El resultado principal reveld que el 64,4% logrd una pérdida de peso de al
menos el 5%, siendo la fentermina la que demostrd la mayor eficacia a corto plazo (87,2%). Si

bien todos los medicamentos para reducir el peso mostraron reducciones significativas del peso
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corporal y del IMC, la fentermina y su combinacidn con topiramato mostraron sistematicamente
los efectos mas pronunciados en la reduccion de peso. En general, 132 participantes (64,4%)
lograron una pérdida de peso de > 5% en 6 meses. Las tasas de éxito individuales fueron:
fentermina 87,2%, fentermina/topiramato 67,7%, liraglutida 58,1%, orlistat 50% vy

naltrexona/bupropion 35,3%°°.

Los autores recomiendan el uso de fentermina a corto plazo y de fentermina/topiramato
o liraglutida a largo plazo como opciones practicas de tratamiento de la obesidad. La fentermina
mostro resultados iniciales mas rapidos, pero las restricciones reglamentarias limitan su uso a
12 semanas. La liraglutida demostrd una eficacia a largo plazo comparable a la de la fentermina,

mientras que el orlistat sigue siendo seguro para los pacientes con multiples comorbilidades .

Entre las principales limitaciones del estudio figuran: el periodo de observacion
relativamente corto de 6 meses; el reducido tamafio de las muestras por grupo de medicacion;
la falta de datos detallados sobre el cumplimiento de la dieta; y la ausencia de medicamentos

como semaglutida y tirzepatida®.

El estudio de Liu et al.”!. es una revision sistematica y un metaanalisis exhaustivo donde
se evaluaron la seguridad y la eficacia de las farmacoterapias para bajar de peso, aprobadas por
la FDA y la EMA en 112.515 personas con sobrepeso u obesidad, e incorporaron 154 ensayos
controlados aleatorios (ECA), incluidos 31 estudios recientes y 11 centrados en la tirzepatida

terapia aprobada en afos recientes.

La tirzepatida resultd ser la més eficaz para perder peso, seguida de cerca por la
semaglutida. Los tratamientos combinados, como la fentermina/topiramato y Ia
naltrexona/bupropion, también mostraron efectos de pérdida de peso superiores a los de las
monoterapias, siendo la fentermina/el topiramato mas eficaz que la naltrexona/bupropion. El
estudio tuvo limitaciones de heterogeneidad, si bien la mayoria de los resultados presentaron
una certeza de evidencia alta a moderada, los indicadores relacionados con la eficacia mostraron

niveles de evidencia mas bajos debido a una heterogeneidad significativa.
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En la mayoria de los estudios revisados, los medicamentos basados en GLP-1 y
GLP-1/GIP suelen mostrar mejores resultados en la pérdida de peso, algo que se explica en gran
parte por sus mecanismos de accidon, que actuan de forma mas amplia sobre el apetito, la
saciedad y el metabolismo. En contraste, combinaciones como fentermina—topiramato, que
también tienen buenos resultados en la pérdida de peso, tienen la limitacion de uso debido a
que no hay ensayos clinicos sélidos que evaliien su seguridad y eficacia mas alld de 12 semanas,
por lo que el balance riesgo-beneficio a largo plazo sigue siendo incierto, a diferencia de
farmacos como semaglutida, tirzepatida, liraglutida, naltrexona/bupropiéon u orlistat, que si

estan aprobados para tratamientos mas prolongados.

4.2 Evaluacion de la eficacia clinica de los psicotropicos anorexigenos,
particularmente fentermina y sus combinaciones aprobadas, en diferentes subgrupos de
pacientes adultos con obesidad ex6gena, analizando la magnitud de efecto, la duracion del
tratamiento y las diferencias entre contextos clinicos nacionales e internacionales en el

periodo 2020-2025.

La eficacia clinica de los medicamentos para control de peso varia considerablemente, lo
que subraya la importancia de una seleccion personalizada basada en el perfil del paciente, las
comorbilidades y las expectativas de pérdida de peso. La magnitud de la pérdida de peso, la
duracion del tratamiento y las caracteristicas de los subgrupos de pacientes son factores criticos
para considerar. Mientras que algunos farmacos ofrecen una pérdida de peso sustancial, otros
proporcionan beneficios mas modestos, pero con perfiles de seguridad distintos. La
comprension de estas diferencias es fundamental para optimizar los resultados terapéuticos y

mejorar la adherencia al tratamiento a largo plazo®.

Revisar y comparar diferentes articulos cientificos ayuda a tener una imagen mucho mas
completa de cada intervencion. Al revisar diferentes estudios, se pueden reconocer no solo los
beneficios, sino también los efectos adversos, la seguridad y otros aspectos importantes que,
vistos en conjunto, permiten una comprension mas equilibrada. Este tipo de analisis amplia la
mirada del investigador y hace posible una evaluacion critica que dificilmente se lograria

basandose en un solo estudio.
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Siebenhofer et al.?*

, €n su revision sistematica examinaron los efectos a largo plazo de
los medicamentos para bajar de peso aprobados por la FDA y la EMA sobre la mortalidad, la
morbilidad cardiovascular y los efectos adversos en adultos con hipertension esencial. Los
objetivos secundarios evaluaron los cambios en la presion arterial y el peso corporal. La
revision incluyd ensayos controlados aleatorios (ECA), en los que se compararon las
intervenciones farmacologicas para bajar de peso con el placebo y con un seguimiento minimo
de 24 semanas. Dentro de los hallazgos clave para la combinacion fentermina/topiramato, el
analisis de un unico subgrupo de hipertensos (1305 participantes) mostré una reduccion de la
presion sistolica (-6,9 mm Hg) en comparacion con el placebo a las 56 semanas. Sin embargo,

la EMA rechaz la autorizacion por motivos de seguridad cardiovascular y psiquiatrica®*.

La naltrexona/bupropién en un ensayo (8.287 participantes hipertensos) se observo que
no hubo cambios significativos en la presion arterial. Los efectos adversos gastrointestinales
(17,2% frente al 3,4%) y del sistema nervioso (el 7,5% frente al 2,7%) se produjeron con mayor
frecuencia, con tasas de abstinencia del 30,6%. Dentro de las limitaciones la revision identifico
las principales lagunas en la evidencia, ningin ensayo incluido evalu6 la mortalidad o la
morbilidad cardiovascular como resultados primarios. Las altas tasas de abstinencia (hasta un

94%) y la notificacion incompleta de los resultados socavaron la confiabilidad?*.

Prajapati et al.” realizan un metaanalisis sobre los medicamentos contra la obesidad
aprobados por la FDA. Los efectos adversos gastrointestinales fueron el principal enfoque de
seguridad. Por ejemplo, el orlistat tuvo las probabilidades mas bajas de presentar estos efectos
adversos, lo que indica el perfil mas seguro. Naltrexona/bupropion y liraglutida mostraron
probabilidades moderadas y la fentermina/topiramato y la semaglutida presentaron
probabilidades mas altas de presentar efectos secundarios gastrointestinales, lo que sugiere un
aumento del riesgo. La clasificacion de seguridad de este articulo fue orlistat >

naltrexona/bupropién > liraglutida > fentermina/topiramato > semaglutida®?.

Estos resultados sugieren que la naltrexona/bupropion ofrece la mayor eficacia para
perder peso, pero conlleva un riesgo moderado de efectos secundarios gastrointestinales.
liraglutida y semaglutida ofrecen alternativas eficaces con perfiles de eficacia y seguridad algo

mas equilibrados. El orlistat, a pesar de su eficacia moderada, se asocia con el perfil
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gastrointestinal mas seguro, por lo que podria ser adecuado para pacientes sensibles a los
efectos adversos. La fentermina/topiramato mostré6 la menor eficacia y un riesgo

comparativamente mayor de efectos secundarios’?.

Dentro de las limitaciones del estudio se cita el uso de datos de pacientes agregados en
lugar de datos individuales, lo que puede limitar la precision. También la variabilidad en los
disefios de los ensayos, las poblaciones y las tasas de desercion. Asi mismo, al centrarse en los

efectos secundarios gastrointestinales, se excluyeron otros efectos adversos®.

Fourie et al.”’ hicieron una revision cuantitativa retrospectiva y descriptiva de la
utilizacion de los medicamentos utilizando los datos de las reclamaciones de una empresa
sudafricana de gestion de beneficios farmacéuticos entre 2015 y 2019. La atencion se centro en
los pacientes que recibieron fentermina a largo plazo, es decir, las recetas que duraron mas de
12 semanas consecutivas, lo que supuso un total de 889 personas. Los medicamentos recetados
de forma conjunta se identificaron y analizaron para detectar posibles interacciones entre
medicamentos mediante el comprobador de interacciones de Drugs.com. El farmaco recetado
de forma concomitante mas frecuente fue el dextrometorfano (31,72%), un supresor de la tos y
un inhibidor débil de la recaptacion de serotonina, lo que podria aumentar el riesgo de sindrome
serotoninérgico cuando se combina con fentermina. Otros farmacos que se recetaron de forma
conjunta con fentermina fueron, efedrina (26,10%), salbutamol (22,05%), metformina
(20,81%) amitriptilina (19,91%), topiramato (7,31%), conocido por aumentar los niveles
plasmaticos de fentermina que, aunque esta aprobado por la FDA en otros lugares para su uso
a largo plazo, no estd disponible en Sudéfrica. Estas combinaciones podrian provocar efectos
cardiovasculares, como taquicardia, hipertension y arritmias, debido a la estimulacion
adrenérgica aditiva a los mecanismos opuestos que afectan a la glucosa en sangre y a la

neurotransmision del SNC.

El tramadol fue el farmaco recetado de forma concomitante mas prevalente en relacion
con los efectos graves (46,79%); esta combinacién aumenta el riesgo de convulsiones debido a
la reduccion aditiva del umbral convulsivo. Otros inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, como el escitalopram (11,14%), la fluoxetina (9,11%) y la sertralina (8,44%),

también presentaban riesgos de padecer el sindrome serotoninérgico y la valvulopatia cardiaca.
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La fenilpropanolamina fue menos frecuente (7,76%), pero se relaciond con complicaciones

cardiovasculares potencialmente mortales cuando se combiné con la fentermina”.

Sangmo et al.’, en el estudio de eficacia y seguridad en adultos coreanos, un ensayo de
fase 4, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se evaluo la fentermina y el
topiramato de liberacion retardada frente a un placebo en 232 adultos coreanos con obesidad
(IMC >25 kg/m?) durante 56 semanas. Los efectos adversos se produjeron en el 59,3% de los
participantes con fentermina/topiramato frente al 37,8% de los que recibieron placebo. Los
efectos adversos frecuentes fueron mareos, parestesias y sequedad de boca, con una intensidad
predominantemente leve a moderada. Solo se produjeron tres reacciones adversas graves en el
grupo tratado con fentermina/topiramato (fractura de tobillo, aborto fallido y quiste ovérico), y
dos se consideraron relacionadas con el tratamiento. Las tasas de interrupcion del tratamiento
por efectos adversos fueron similares entre los grupos. Una de las limitaciones del estudio fue

el tamafio relativamente pequefio de la muestra’.

De Tak et al.®!, el estudio es una colecciéon de resimenes que ofrece una vision general
completa de los medicamentos antiobesidad a largo plazo. La naltrexona/bupropion y la
liraglutida difieren fundamentalmente en sus mecanismos de accidn, lo que probablemente

influye en sus perfiles de seguridad cardiovascular®!.

Los datos especificos sobre eventos cardiovasculares adversos para la
naltrexona/bupropion son limitados, y no se han reportado diferencias significativas con
respecto al placebo en los estudios disponibles. Por otro lado, la liraglutida se ha estudiado
ampliamente en cuanto a su seguridad y beneficios cardiovasculares. Los ensayos a largo plazo
no han mostrado un aumento notable en el riesgo de pancreatitis aguda ni de carcinoma medular
de tiroides, y la liraglutida ha demostrado una reduccion del riesgo cardiovascular en pacientes

con diabetes tipo 28!,

Los efectos secundarios gastrointestinales son comunes, pero generalmente controlables.
Si bien no existen comparaciones directas de las tasas de eventos adversos cardiovasculares
entre naltrexona/bupropion y liraglutida, los efectos metabodlicos directos de la liraglutida y sus

beneficios cardiovasculares demostrados sugieren un perfil de seguridad cardiovascular mas
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favorable. El mecanismo de naltrexona/bupropion, mediado por el sistema nervioso central,
puede mejorar indirectamente los factores de riesgo cardiovascular mediante la pérdida de peso
y las mejoras metabolicas, pero carece de los efectos protectores cardiovasculares directos
observados con la liraglutida. Ambos farmacos requieren una cuidadosa seleccion de pacientes,
especialmente considerando contraindicaciones como la hipertension no controlada o las
convulsiones para naltrexona/bupropion y el riesgo de carcinoma medular de tiroides para
liraglutida. Ciertas poblaciones de pacientes pueden beneficiarse mas de un farmaco que de

otro en funcion de la seguridad cardiovascular®!.

Por ejemplo, la fentermina/topiramato, otro farmaco antiobesidad, ha demostrado una
seguridad cardiovascular favorable en pacientes con apnea obstructiva del suefio de moderada
a grave, lo que destaca la importancia de la terapia individualizada. Aunque no esta
directamente relacionada con la naltrexona/bupropion ni con la liraglutida, esto subraya la
necesidad de planes de tratamiento personalizados. Los beneficios cardiovasculares
demostrados de la liraglutida en pacientes con diabetes tipo 2 la hacen especialmente adecuada
para quienes presentan enfermedades metabolicas concomitantes, mientras que la
naltrexona/bupropion puede ser la opcion preferida en pacientes sin comorbilidades
cardiovasculares significativas, pero con contraindicaciones para los agonistas del receptor de

GLP-181,

Los datos actuales de los ensayos clinicos presentan limitaciones, incluyendo lagunas en
la seguridad cardiovascular a largo plazo y en las evaluaciones del riesgo de cancer. Los datos
sobre la seguridad cardiovascular de la naltrexona/bupropion siguen siendo poco exhaustivos,

por lo que se requieren mas estudios a gran escala para aclarar su impacto a largo plazo®'.

De Song et al.”

,sutrabajo esuna coleccion de resimenes que detalla un estudio practico
que evaluo la eficacia de medicamentos antiobesidad en una cohorte de 205 participantes con
obesidad moérbida durante seis meses. Las consideraciones de seguridad son cruciales al
seleccionar medicamentos antidiabéticos orales para terapia prolongada. La liraglutida tiene un
perfil de seguridad y tolerabilidad bien establecido durante periodos de tratamiento
prolongados, con estudios que confirman su seguridad hasta por dos afos de uso. La

fentermina/topiramato también demuestra eficacia y seguridad en el uso a largo plazo; sin
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embargo, los efectos cardiovasculares de la fentermina, como el aumento de la presion arterial

y la frecuencia cardiaca, requieren una monitorizacion cuidadosa durante el tratamiento”’.

Si bien los datos de seguridad comparativos directos entre liraglutida y
fentermina/topiramato son limitados, el favorable perfil de seguridad cardiovascular de la
liraglutida a menudo la convierte en la opcidn preferida para pacientes con factores de riesgo
cardiovascular. Ambos medicamentos son relativamente caros en muchos entornos sanitarios,
incluida Corea, lugar del estudio, lo que puede reducir su coste-efectividad debido a una menor

adherencia y mayores tasas de abandono®.

El articulo de Kelly et al.}’ es un estudio en el que participaron 227 adolescentes (de 12
a 17 afios) con obesidad que no habian logrado perder peso tinicamente modificando su estilo
de vida. La pérdida de peso con fentermina/topiramato redujo significativamente la
circunferencia de la cintura en comparacion con el placebo. Las mejoras cardiometabdlicas
secundarias incluyeron una reduccion de los triglicéridos y un aumento del colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad. Cabe destacar que la combinacién fentermina/topiramato es el
unico medicamento contra la obesidad para adolescentes que presenta cambios favorables en el

perfil lipidico junto con la pérdida de peso®’.

La incidencia general de eventos adversos fue similar en todos los grupos de tratamiento,
solo se produjeron tres efectos adversos graves (célculos en las vias biliares, depresion e ideas
suicidas), notificados en dos de los participantes que recibieron la dosis mas alta, y un
participante solo recibio la dosis media. Cuatro participantes (el 7,4%) del grupo con la dosis
media y 10 (el 8,8%) del grupo con la dosis mas alta experimentaron efectos relacionados con
la psiquiatria, frente a uno (el 1,8%) que recibi6 el placebo. La principal limitacion fue la
desercion (tasa de abandono del 43%), atribuible en parte a las restricciones impuestas por la

pandemia de la COVID-19 durante el periodo de estudio’.

Para Bays et al.”, en su ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo, en una poblacion de 565 adultos con un IMC > 27 kg/m? y al menos una comorbilidad
relacionada con el peso (por ejemplo, hipertension, diabetes tipo 2, dislipidemia), sus estudios

demuestran consistentemente que fentermina/topiramato produce una pérdida de peso
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significativa y, lo que es mas importante, demuestra un efecto favorable o no inferior en la
presion arterial en comparacion con placebo o fentermina sola, segin la evaluacion mediante

monitoreo ambulatorio de 24 horas®>.

Esta reduccion fue consistente tanto en participantes hipertensos como no hipertensos, lo
que destaca el potencial de fentermina/topiramato para mitigar el riesgo cardiovascular
mediante el control de la presion arterial. La fentermina/topiramato provoco un ligero aumento
de la frecuencia cardiaca media de 2,6 latidos por minuto, sustancialmente menor que el

aumento de 6,2 latidos por minuto observado con la monoterapia con fentermina monoterapia®>.

Por el contrario, el tratamiento con placebo produjo una ligera disminucién de la
frecuencia cardiaca de 1,0 latido por minuto. Esta menor elevacion de la frecuencia cardiaca
con fentermina/topiramato sugiere un perfil autondmico mas favorable, lo que podria reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares relacionados con la taquicardia en comparacion con dosis
mas altas de fentermina sola. Ambos grupos de tratamiento experimentaron una mayor
incidencia de eventos adversos emergentes del tratamiento en comparacion con placebo, con

un 41,1% en el grupo de fentermina/topiramato y un 40,3% en el grupo de fentermina®>.

La mayoria de los eventos adversos fueron leves a moderados, incluyendo sequedad
bucal, nduseas, mareos y cefalea. Cabe destacar que los eventos adversos cardiovasculares
graves fueron poco frecuentes. Las evaluaciones de laboratorio revelaron cambios mas
frecuentes en el bicarbonato sérico y la creatinina con fentermina/topiramato, en consonancia
con los efectos conocidos del topiramato, pero no se reportaron anomalias cardiovasculares
clinicamente significativas en los andlisis de laboratorio. La combinacioén de dosis bajas de
fentermina con topiramato puede contribuir a una mejoria en el perfil cardiovascular. La
inhibicion de la anhidrasa carbonica por parte del topiramato puede provocar reducciones de la
presion arterial, lo que podria contrarrestar los efectos simpaticomiméticos de la fentermina,

que tienden a aumentar la frecuencia cardiaca y la presion arterial a dosis mas altas®”.

Esta sinergia farmacoldgica probablemente sustenta las reducciones observadas en la
presion arterial y el menor aumento de la frecuencia cardiaca con fentermina/topiramato en

comparacion con la monoterapia con fentermina. En resumen, la combinacion
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fentermina/topiramato ofrece un perfil de seguridad cardiovascular mas favorable que la
monoterapia con fentermina en adultos con sobrepeso u obesidad, caracterizado por
reducciones significativas en la presion arterial sistolica ambulatoria de 24 horas y menores
aumentos de la frecuencia cardiaca. Estos hallazgos respaldan a esta terapia como eficaz para
el control de peso, con efectos cardiovasculares beneficiosos y riesgos de seguridad manejables
durante un periodo de tratamiento de ocho semanas. Sin embargo, se requieren estudios a mas

largo plazo para confirmar los beneficios cardiovasculares y la seguridad sostenidos’.

El metaanalisis de Xiang-Guo et al.*

, que es evidencia provisional, indica entre sus
resultados que la fentermina/topiramato es un tratamiento eficaz para la pérdida de peso en
adultos con sobrepeso y obesidad. Ademas de la reduccion de peso, el tratamiento también
sefiala beneficios en la mejora de indicadores de salud cardiovascular y metabdlica, como el

perfil lipidico, la presién arterial y la glucemia®.

Entre los efectos adversos comunes incluyen sintomas neuroloégicos como parestesia,
disgeusia y sequedad bucal. El andlisis destaca la necesidad de realizar mas investigaciones
sobre la seguridad a largo plazo, la dosificacion Optima y los efectos en diversas poblaciones,
reconociendo las limitaciones actuales de un pequefio nimero de estudios realizados

principalmente en EE. UU.%,

Se analizaron otros beneficios como circunferencia de la cintura, donde se observd una
disminucion de 6,16 cm. En la presion arterial se observd una reduccion promedio de 2,92
mmHg. Los niveles de glucosa en ayunas disminuyeron un promedio de 0,17 mmol/L, y la
insulina en ayunas disminuy6 un promedio de 4,21 pUI/mL, la HbAlc también tuvo una
reduccion del 0,14%, el colesterol total se redujo significativamente un promedio del 2,30%,
los triglicéridos tuvieron una reduccion significativa en un promedio del 13,38%, el colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (HDL) tuvo un marcado aumento del 4,62% (IC del 95%:
3,43; 5,81), y para la adiponectina se observo un aumento de 1,48 pg/mL. Estas mejoras en la
circunferencia de la cintura, la presion arterial, la glucemia y los niveles de lipidos en sangre

indican un efecto protector sobre el sistema cardiovascular®.
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Gasoyan et al.”

realizaron un estudio de cohorte retrospectivo que tuvo como objetivo
evaluar las tasas de persistencia de los pacientes que reciben los primeros medicamentos contra
la obesidad a los 3, 6 y 12 meses, e identificar los factores que influyen en la persistencia a los
12 meses. El 44% de los pacientes persistia a los tres meses, el 33% a los seis meses y solo el
19% al afio. La semaglutida tuvo la tasa de persistencia mas alta a un afio (40%), mientras que
la naltrexona-bupropién tuvo la mas baja (10%)°.

Dentro de los factores que influyen se indica que la semaglutida se asoci6 con
probabilidades mas altas de persistencia durante un aflo, mientras que la naltrexona-bupropion
tuvo probabilidades mas bajas, asi que una mayor pérdida de peso a los seis meses se relaciond
con un aumento de las probabilidades de persistencia durante un afio. Las compatfiias de seguros

entre los asegurados privados también influyeron en las tasas de persistencia, ya que estos

medicamentos son caros’.

Si bien la persistencia a los medicamentos de control de peso sigue siendo un desafio,
aquellos que logran una pérdida de peso sustancial tienen més probabilidades de persistir.
Comprender los factores que influyen en la persistencia, incluidos el tipo de medicacion y la
cobertura del seguro, puede ayudar a mejorar la adherencia a largo plazo a los medicamentos
contra la obesidad. En conclusion, este estudio arroja luz sobre las complejidades de la
persistencia de los pacientes, y hace hincapié en la importancia de las intervenciones
personalizadas y de las consideraciones relacionadas con el seguro para apoyar el uso continuo

de los medicamentos contra la obesidad®”.

Acosta et al.”® se centran en predecir las respuestas a las intervenciones contra la obesidad
mediante la identificacion de los fenotipos de la obesidad. En el estudio participaron 450
participantes con obesidad, y se adoptaron diversas medidas para clasificar los fenotipos de la
obesidad. Se llevd a cabo un ensayo de 12 meses, en el que se compard el tratamiento guiado
por el fenotipo con el tratamiento no guiado por el fenotipo con medicamentos especificos

contra la obesidad”®.

Los participantes se sometieron a pruebas para evaluar la composicion corporal, el gasto

energético y la conducta alimentaria, entre otras cosas, para clasificar los fenotipos de obesidad.
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Luego, a los pacientes se les asignd un tratamiento guiado por el fenotipo o un tratamiento no
guiado por el fenotipo con medicamentos contra la obesidad (fentermina,
fentermina/topiramato, bupropion/naltrexona, lorcaserina y liraglutida). Se identificaron cuatro
fenotipos de obesidad: cerebro hambriento, hambre emocional, intestino hambriento y
combustion lenta. El enfoque guiado por el fenotipo dio como resultado una pérdida de peso
1,75 veces mayor después de 12 meses en comparacion con el enfoque no guiado por el

fenotipo”®.

Esta investigacion destaca los importantes beneficios de un enfoque guiado por fenotipos
para el tratamiento de la obesidad, demostrando mejores resultados en la pérdida de peso en
comparacion con la atencion estandar. Al clasificar a los pacientes en distintos fenotipos, la
farmacoterapia personalizada puede adaptarse a los mecanismos subyacentes. Este enfoque
aborda la heterogeneidad de la obesidad, mejorando la eficacia del tratamiento y avanzando en

la medicina de precision en su manejo®®.

Los cuatro fenotipos identificados y sus caracteristicas clave son: el primero es cerebro
hambriento (saciedad anormal), este fenotipo se identificé en el 32% (143 de 450) de los
participantes. Cuando fue el unico fenotipo identificado, represent6 el 16% de los pacientes,

para este fenotipo se utilizé fentermina-topiramato de liberacion prolongada®®.

El segundo es hambre emocional (alimentacion hedonica), este fenotipo se identificod en
el 21% (96 de 450) de los participantes. Cuando fue el tnico fenotipo identificado, representd
el 12% de los pacientes. Los individuos reportaron niveles mas altos de sintomas de ansiedad,
depresion, restriccion y alimentacion emocionales, se utilizd naltrexona/bupropion oral de

liberacién prolongada®®.

El tercero es saciedad intestinal (saciedad normal, este fenotipo se identificod en el 32%
(144 de 450) de los participantes. Cuando era el tinico fenotipo identificado, representaba el
18% de los pacientes, las personas con este fenotipo vaciaron el contenido gastrico un 31% mas

rapido. Medicamento de accion especifica: Liraglutida®®.
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El cuarto es la combustion lenta (disminucion de la tasa metabdlica), este fenotipo se
identifico en el 21% (82 de 400) de los participantes. Cuando fue el tnico fenotipo identificado,
represento el 12% de los pacientes que presentaron un gasto energético en reposo previsto un

12% menor. Medicacion dirigida: fentermina mas aumento del entrenamiento de resistencia®®.

La obesidad se considera una enfermedad cronica grave que causa varios problemas de
salud, y su tratamiento adecuado es crucial segiin De Carvalho et al.?®. En este contexto, el uso
indiscriminado de medicamentos para bajar de peso ha sido motivo de preocupacion debido a
los riesgos y efectos adversos asociados. Se realiz6 una revision sistematica, seleccionando 14
articulos de un total de 80.600 analizados, centrandose en los medicamentos utilizados para

tratar el sobrepeso y la obesidad y sus efectos adversos®.

El uso indiscriminado de anorexigenos puede provocar efectos adversos graves, como
insomnio, taquicardia, ansiedad y otros. Muchos medicamentos para adelgazar se usan fuera de
linea, lo que conlleva riesgos para la salud a causa de los efectos adversos imprevistos. Los
medios de comunicacion desempefian un papel crucial en la aceptacion de la delgadez como un
estandar de belleza, lo que lleva al uso indiscriminado de medicamentos adelgazantes. La falta
de informacion adecuada a los pacientes sobre los riesgos de los medicamentos contribuye a un

uso inadecuado?®.

El estudio destaca la importancia de la orientacion profesional en el uso de medicamentos
para perder peso. Destaca la necesidad de prestar mayor atencion a los efectos adversos y los
riesgos asociados a los anorexigenos; asi mismo, la importancia de realizar mas estudios para
ampliar el conocimiento sobre los impactos del uso indiscriminado de estos farmacos. En
resumen, el uso indiscriminado de medicamentos para bajar de peso puede plantear graves
riesgos para la salud, por lo que es esencial un control médico adecuado y una conciencia sobre
los posibles efectos adversos de estas sustancias. La busqueda de un peso saludable debe
realizarse de manera consciente y responsable, evitando los riesgos que puede conllevar el uso

indiscriminado de estos medicamentos?®.

Todas las caracteristicas de los medicamentos para control de obesidad se pueden explicar

debido a sus mecanismos de accién, ya que cada medicamento tiene sus propias
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particularidades. El tratamiento farmacologico de la obesidad ha cambiado de forma notable
gracias a la aparicion de terapias que actian sobre procesos metabolicos mas complejos que
simplemente reducir el apetito. En este panorama, los agonistas del receptor GLP-1 y los
agonistas duales GLP-1/GIP han mostrado una eficacia mayor y un perfil de seguridad maés
favorable que los simpaticomiméticos clasicos, usados durante mucho tiempo como
anorexigenos de accion central. Estas diferencias se deben tanto a como actia cada grupo de

farmacos como a la calidad y consistencia de la evidencia clinica que los respalda.

Los agonistas GLP-1, como liraglutida y semaglutida, y los agonistas duales GLP-1/GIP,
como tirzepatida, actian imitando a las incretinas, unas hormonas clave en la regulacion de la
saciedad, el vaciamiento gastrico y el control de la glucosa. Al activarse, influyen en distintas
vias metabolicas tanto periféricas como centrales, lo que termina reflejdndose en una
disminucion sostenida de la ingesta caldrica y en mejoras claras en varios pardmetros
cardiometabolicos. De hecho, ensayos clinicos como los indicados anteriormente muestran
reducciones de peso altas y resultados muy superiores a los que ofrecen los farmacos
tradicionales. A esto se suma que cuentan con estudios de seguridad a largo plazo y que han

demostrado beneficios adicionales.

En contraste, los simpaticomiméticos clasicos como la fentermina actian estimulando la
liberacion de noradrenalina en el sistema nervioso central, lo que provoca una disminucion
rapida del apetito, aunque su efecto suele ser limitado. Su accidn se enfoca casi exclusivamente
en suprimir la sensacion de hambre y no modifica de forma relevante los procesos metabolicos
que sostienen la pérdida de peso a largo plazo. Si bien pueden generar reducciones de peso en
pocas semanas, su uso esta restringido porque no existen ensayos clinicos solidos que respalden
su seguridad mas all4 de tres meses. A esto se suman los riesgos cardiovasculares, el potencial
de dependencia y la falta de evidencia robusta sobre su seguridad prolongada, factores que han
motivado regulaciones estrictas, como la de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) que
prohibe la fentermina en Europa, lo que limita ain mas su disponibilidad y su continuidad como

opcion terapéutica.

Los medicamentos usados para tratar la obesidad también pueden agruparse segun el

lugar donde actian, unos lo hacen en el sistema nervioso central y otros trabajan a nivel

99



periférico. Esta diferencia ayuda a entender mejor como funcionan, qué tan eficaces son y qué

tan seguros resultan en el tiempo.

Los anorexigenos centrales actuan directamente en el sistema nervioso central y
modifican neurotransmisores como la noradrenalina, la dopamina o la serotonina. Dentro de
este grupo se encuentran los simpaticomiméticos y combinaciones como naltrexona/bupropion
y fentermina/topiramato. Su efecto principal es reducir el apetito, pero este mecanismo suele
venir acompafiado de efectos adversos neuropsiquidtricos y cardiovasculares, lo que limita su
uso por periodos prolongados. Ademas, su eficacia depende mucho de la constancia del

paciente: cuando el tratamiento se suspende, la pérdida de peso suele revertirse con facilidad.

Por otro lado, los anorexigenos periféricos actuan fuera del sistema nervioso central.
Algunos lo hacen bloqueando la absorcion de nutrientes, como es el caso de orlistat y otros
regulan sefiales hormonales y metabodlicas, como ocurre con los agonistas GLP-1 y GLP-1/GIP.
En general, estos farmacos tienden a ser mejor tolerados y ofrecen efectos mas duraderos
porque actian sobre procesos fisioldgicos que controlan el metabolismo energético, la saciedad
y la regulacion de la glucosa. Esta combinacion de acciones, que involucra vias periféricas y
también centrales, pero sin estimular directamente el sistema adrenérgico, explica por qué
cuentan con un perfil de seguridad mas favorable y estdn aprobados para tratamientos a largo

plazo.

Diferenciar entre anorexigenos centrales y periféricos ayuda a entender por qué los
tratamientos basados en incretinas se han convertido en la opcion favorita de muchas guias
clinicas actuales. Esta preferencia es ain mas clara en pacientes con obesidad y comorbilidades

cardiometabolicas, donde su perfil de eficacia y seguridad marca una diferencia importante.

100



4.3 Caracterizacion del perfil de seguridad y las consideraciones éticas y regulatorias
asociadas al uso de estos farmacos, identificando efectos adversos, riesgos de abuso o
abstinencia y criterios de uso responsable conforme a las guias regulatorias y éticas

vigentes en los paises analizados.

Los psicotropicos anorexigenos son medicamentos que actian directamente en el cerebro
y ayudan a reducir la sensacion de hambre. En algunos casos, pueden utilizarse como apoyo en
el tratamiento del sobrepeso u obesidad, siempre por periodos cortos y con supervision médica.
La fentermina es uno de los mas conocidos dentro de este grupo. Su funcién es ayudar a que la
persona disminuya la ingesta de alimentos y, cuando se combina con una mejor alimentacion y

mas actividad fisica, puede contribuir a la reducciéon de peso corporal.

4.3.1.1 Naltrexona-bupropion

La combinacion naltrexona-bupropion, aprobada para el control de peso en adultos con
obesidad o sobrepeso y comorbilidades, presenta un perfil de seguridad caracterizado por
efectos adversos gastrointestinales (nduseas, vomitos, estrefiimiento), sintomas del sistema
nervioso central (mareos, insomnio, ansiedad, temblor) y un modesto aumento de la presion
arterial y la frecuencia cardiaca. También se han reportado, con menor frecuencia, eventos
psiquiatricos como ansiedad, irritabilidad y convulsiones, lo que condiciona precauciones

especificas en su uso clinico.

Estos efectos se explican por los mecanismos farmacodinamicos de ambos farmacos. La
bupropién puede favorecer insomnio, ansiedad, cefalea, incremento de la presion arterial y, en
dosis elevadas o en pacientes susceptibles, disminuir el umbral convulsivo. Por su parte, la
naltrexona se asocia con nduseas, emesis y malestar abdominal; en cuanto a datos especificos

sobre eventos cardiovasculares adversos para la naltrexona/bupropion, estos son limitados .

En consecuencia, ambos farmacos requieren una cuidadosa seleccion de pacientes,
especialmente considerando contraindicaciones como la hipertension no controlada o las
convulsiones, los trastornos psiquidtricos y la enfermedad cardiovascular, y la monitorizacion

estrecha de sintomas neurologicos, psiquiatricos y cardiovasculares durante el tratamiento.
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Los estudios analizados en esta investigacion no han reportado casos de abuso o
dependencia fisica con naltrexona-bupropion, aunque el bupropidén, como inhibidor de la
recaptacion de dopamina y noradrenalina, puede inducir sintomas de abstinencia en suspension

brusca en pacientes con uso prolongado.

4.3.1.2 Fentermina-topiramato

La combinacion fentermina-topiramato, no comercializada en todos los paises analizados,
es eficaz en la reduccion de peso, pero su uso esta limitado por el potencial de efectos adversos
cardiovasculares como taquicardia e hipertension, alteraciones psiquidtricas (ansiedad,
insomnio, depresion, ideacion suicida) y riesgos teratogénicos asociados a topiramato. La
fentermina, un simpaticomimético, puede inducir tolerancia, insomnio, palpitaciones y, en
casos raros, dependencia psicoldgica, aunque la evidencia clinica de abuso o sindrome de

abstinencia es limitada en contextos de prescripcion controlada.

La fentermina aumenta la liberacién de noradrenalina, lo que reduce el apetito, pero
también puede generar sensacion de alerta, dificultad para dormir, palpitaciones o ligero
aumento de la presion arterial, ya que su efecto es similar al de otras sustancias estimulantes.
También puede generar boca seca y estrefiimiento, sintomas que se relacionan con el efecto

simpaticomimético®.

En cuanto al topiramato, al modular canales i6nicos y neurotransmisores como GABA 'y
glutamato puede alterar temporalmente la conduccion nerviosa periférica generando hormigueo
especialmente al inicio del tratamiento, también sensacion de lentitud, dificultad para encontrar
palabras o somnolencia; al afectar vias neuronales relacionadas con la percepcion sensorial

podria generar alteraciones del gusto®.

En cuanto al riesgo de abuso, una preocupacion con la fentermina podria aumentar en
contextos de automedicacion, uso recreativo o en individuos con antecedentes de trastornos por
uso de sustancias. El topiramato, por su perfil neuromodulador, no se asocia a dependencia

fisica, pero puede inducir sintomas neuropsiquiatricos al suspenderse abruptamente.
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Tabla 10. Tabla comparativa de reacciones adversas al medicamento (RAM)

Farmaco RAM RAM graves | Abuso Nivel de riesgo
frecuentes
Naltrexona- Mareo, dolor | Asociado con | Riesgo de abuso | Mayor eficacia
bupropion +7 | de cabeza, | menor riesgo | y dependencia | entre los
aumento  del | de depresiéon | bajo evaluados,
riesgo de buena seguridad
palpitaciones,
aumento  de
presion arterial
Fentermina- Disgeusia, No Contraindicado | Contraindicado
Topiramato * | parestesia, significativo | en  trastornos | en hipertension
94-81 irritabilidad, en eventos |por uso de|no controlada,
xerostomia, adversos sustancias enfermedad
alteracion de la | graves cardiovascular,
atencion glaucoma,
trastornos  por
uso de
sustancias
Orlistat®! Esteatorrea, No NA Muy buena
flatulencia con | significativo seguridad
descarga, en  eventos
deficiencia de | adversos
vitaminas graves
liposolubles
(A, D, E, K)

Fuente: elaboracién propia, 2026, con base en las referencias

4,81,94,9




4.3.2 Regulacion aplicable en la region

En la siguiente seccion se analizard el marco regulatorio de varios paises de la region.

4.3.2.1 Costa Rica

En Costa Rica, los medicamentos clasificados como psicotropicos, incluidos los
anorexigenos de accion central como la fentermina, estan sujetos a un régimen de control
especial debido a su potencial de abuso y a los riesgos asociados a su uso inadecuado. La
rectoria del sistema recae en el Ministerio de Salud, el cual ejerce funciones de regulacion,

fiscalizacion y control a través de la Direccion de Drogas y Estupefacientes®®.

El fundamento legal de este control se establece en la Ley N.° 8204, que regula la
prescripcion, dispensacion, comercializacion y vigilancia de sustancias psicotropicas y
estupefacientes, en concordancia con convenios internacionales ratificados por el pais”®. Esta
ley reconoce el uso médico legitimo de estas sustancias, pero enfatiza la necesidad de

mecanismos estrictos para prevenir su desvio y uso indebido.

La fentermina se encuentra oficialmente incluida dentro del listado nacional de principios
activos psicotropicos controlados, junto con otros anorexigenos y estimulantes del sistema
nervioso central'®’. Como consecuencia de esta clasificacion, su manejo clinico estd sujeto a

requisitos especificos en cuanto a prescripcion, dosis y seguimiento.

El marco regulatorio vigente esta contenido en el Reglamento para el control de drogas,
estupefacientes y psicotropicos, aprobado mediante el Decreto Ejecutivo N.° 45161-S (2025),
el cual actualiza disposiciones anteriores y refuerza los mecanismos de control sanitario y
administrativo sobre este tipo de medicamentos'®!. Desde la perspectiva farmacéutica, esta
clasificacion implica que la fentermina no debe considerarse un farmaco de uso comun para el
manejo del peso, sino una sustancia regulada cuyo uso debe limitarse a indicaciones clinicas

bien definidas y bajo estricta supervision profesional.
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La normativa costarricense establece que la fentermina solo puede ser prescrita mediante
receta oficial, emitida por un profesional de la salud debidamente incorporado y habilitado ante
su respectivo colegio profesional. El prescriptor asume responsabilidad legal directa sobre la

indicacion, la dosis y la duracion del tratamiento!®!

. Este requisito busca garantizar: la
justificacion clinica del tratamiento, la prevencion de la automedicacion y la reduccion del
riesgo de dependencia y uso prolongado inapropiado, para el profesional en Farmacia, este
marco implica la obligacion de verificar la validez de la prescripcion y de asegurar que la

dispensacion cumpla con los requisitos legales vigentes.

Como parte de la modernizacion del control de medicamentos sensibles, el Ministerio de
Salud implement6 el Sistema automatizado de receta digital para psicotropos y estupefacientes,
regulado por el Decreto Ejecutivo N.° 39984-S'°!, Este sistema sustituye la receta fisica por
una prescripcion electronica oficial, emitida a través de la plataforma nacional

recetadigital.go.cr!®,

La receta digital constituye actualmente el mecanismo obligatorio para la prescripcion y
dispensacion de medicamentos psicotropicos, incluida la fentermina, permitiendo un control
mas estricto y transparente del ciclo del medicamento. El Ministerio de Salud ha sefialado que
este sistema busca mejorar la seguridad del paciente y reforzar el control de medicamentos de
uso delicado, sin limitar el acceso a tratamientos médicamente justificados. Adicionalmente, el
sistema permite consultar en linea la disponibilidad nacional de medicamentos psicotropicos,

lo que favorece la continuidad terapéutica y optimiza la gestion farmacéutica!%*.

En términos generales este marco normativo incide directamente en el grupo de
medicamentos psicotropicos, al fortalecer los mecanismos de control, disminuyendo asi las
probabilidades de desvio y reafirmando su condicion de fdrmacos que conllevan riesgos
significativos cuando no se utilizan bajo una supervision profesional adecuada. El marco legal
responde a riesgos clinicos y de seguridad, reforzando principios éticos fundamentales en la

practica médica y farmacéutica orientados a la proteccion del paciente y de la salud publica.

Tienen una restriccion para el acceso indiscriminado al exigir receta prescrita por un

profesional de la salud y unicamente en situaciones con justificacion clinica documentada. El
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marco normativo asigna responsabilidad directa al prescriptor sobre la indicacion, dosis y
duracion del tratamiento, y al profesional en Farmacia sobre la verificacion y dispensacion

conforme a la ley.

Desde un punto de vista regulatorio y farmacéutico la fentermina, explicitamente, deja de
manejarse como un medicamento habitual para el manejo del peso y se posiciona como un

medicamento cuyo uso debe ser excepcional, controlado y temporal.

La implementacién del sistema automatizado de receta digital fortalece el control
administrativo y sanitario durante todo el ciclo del medicamento, desde la prescripcion hasta la

dispensacion.

El marco normativo genera importantes implicaciones éticas para los profesionales de la
salud, ya que deben asegurar que la fentermina se utilice cuando los beneficios clinicos superen
los riesgos y existe una obligacion ética de evitar la prescripcion con fines no terapéuticos,

estéticos o por presion del paciente.

De igual manera el profesional farmacéutico debe actuar como un garante del
cumplimiento legal y sanitario, verificando la validez de la receta digital; asi se refuerza el rol
del profesional en Farmacia en la prevencion del uso indebido, la automedicacion y la

dependencia.

La dependencia y uso prolongado inapropiado, el uso inadecuado o sin indicacion clinica
clara y la automedicacion justifican su control estricto, evitando también el desvio de

medicamentos controlados.

En resumen, el sistema de control sobre la fentermina busca equilibrar la proteccion de la
salud publica y el acceso a tratamientos legitimos, promoviendo una practica ética basada en la

responsabilidad compartida entre las instituciones de control, el prescriptor y el farmacéutico.
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4.3.2.2 Estados Unidos de América

En Estados Unidos de América, los medicamentos con efectos sobre el sistema nervioso
central se regulan bajo un sistema federal bastante estructurado, cuyo objetivo es claro: permitir
el uso médico legitimo y, al mismo tiempo, reducir el riesgo de abuso y desvio. El eje central
de esta regulacion es la Ley de Sustancias Controladas (CSA), una ley federal vigente desde
1970 que establece las reglas del juego para la fabricacion, la prescripcion, la dispensacion y el

control de estas sustancias'®’.

La CSA clasifica los medicamentos controlados en cinco categorias, conocidas como
listas I a V, segun tres criterios principales: si tienen uso médico aceptado, su potencial de abuso,
y el riesgo de dependencia. Los psicotropicos que si tienen uso clinico aprobado se ubican
generalmente entre las listas Il a V, siendo la lista II de un alto potencial de abuso (por ejemplo,
algunos estimulantes), y la lista IV y V de un menor riesgo, pero ain sujetos a control. Esta
clasificacion no es solo teorica, sino que también define qué tan estrictas son las reglas de

prescripcion, los controles de inventario y las sanciones en caso de incumplimiento %,

La Administracion para el Control de Drogas (DEA) es la agencia encargada de hacer
cumplir la CSA, supervisa a médicos, farmacias, distribuidores y fabricantes, y mantiene el
sistema cerrado de control de sustancias. La Food and Drug Administration (FDA), por su parte,
se encarga de la evaluacion cientifica y médica, a través un equipo especializado se evalua el
potencial de abuso y dependencia de un medicamento y sirve como base para recomendar su

clasificacion a la DEA.

La fentermina esta clasificada en Estados Unidos de América como sustancia controlada
de lista I'V. Esto significa que tiene uso médico aceptado, su potencial de abuso es considerado
menor que el de estimulantes clésicos, pero no es un medicamento de libre prescripcion. Por
esta razon, solo puede dispensarse con receta médica y estd sujeta a limites especificos en

cuanto a prescripcion'?’.

Desde 2010, Estados Unidos de América permite la prescripcion electronica de

medicamentos controlados mediante el sistema conocido como Electronic recetas electronicas
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para sustancias controladas (EPCS). Este sistema fue reforzado con actualizaciones recientes
que amplian su uso para sustancias de las listas II a V, buscando asi reducir la falsificacion de

recetas y mejorar la trazabilidad, sin obstaculizar el acceso del paciente al tratamiento!'%.

4.3.2.3 Espana

En Espafa, los medicamentos que act@ian sobre el sistema nervioso central estan
sometidos a un control especifico y bastante estricto. La idea que guia toda la normativa es
sencilla: garantizar el uso médico legitimo y evitar riesgos como el abuso, la dependencia o el
trafico ilegal. La autoridad que coordina este control es la Agencia Espafiola de Medicamentos

y Productos Sanitarios (AEMPS).

La Ley 17/1967, de estupefacientes, y el Real Decreto 2829/1977 regulan
especificamente las sustancias y preparados medicinales psicotrdpicos, asi como su fabricacion,
distribucion, prescripcion y dispensacion. Las sustancias se agrupan en listas, segun su utilidad
terapéutica y su potencial de riesgo. Estas listas no son estaticas, se actualizan periddicamente
mediante drdenes ministeriales publicadas en el Boletin Oficial del Estado (BOE), siguiendo

las decisiones de Naciones Unidas y las recomendaciones de la OMS!'?,

La fentermina no esta autorizada en Espafa ni en la Uniéon Europea. No cuenta con
autorizacion de comercializacion y, por tanto, no puede prescribirse legalmente ni dispensarse
en farmacias. Esta situacion se debe a que, tras evaluaciones de seguridad y eficacia, las
autoridades europeas concluyeron que sus riesgos, especialmente cardiovasculares y de
dependencia, no compensan los posibles beneficios. Por ello, su uso quedé fuera del mercado

europeo y cualquier venta se considera ilegal.

En Espana especificamente los estupefacientes requieren una receta oficial especial,
regulada por el Real Decreto 1675/2012, con requisitos mas estrictos. En cambio, la mayoria
de los psicotropicos autorizados se dispensan con receta médica normal, aunque con
limitaciones adicionales frente a otros medicamentos. En ambos casos, el sistema espafiol

refuerza el papel del farmacéutico como agente activo de control, no solo como dispensador!'®.
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4.3.2.4 Corea del Sur

Corea del Sur tiene un sistema estricto de control de medicamentos psicotrdopicos, el
enfoque es claramente preventivo, prioriza la salud publica y la seguridad por encima del acceso
amplio a este tipo de farmacos. El marco legal principal es la Narcotics Control Act, una ley
nacional que regula de forma conjunta los narcoticos, las sustancias psicotropicas y el cannabis.
Esta ley define qué sustancias estan controladas, como pueden utilizarse con fines médicos y

qué sanciones se aplican cuando se usan fuera de ese marco!!.

La autoridad encargada de aplicar y supervisar esta normativa es el Ministerio de
Seguridad Alimentaria y Farmacéutica (MFDS), equivalente funcional a una combinacion de
agencia reguladora sanitaria y organismo de control de drogas. Se clasifican los psicotrépicos
en diferentes categorias, dependiendo de su riesgo y de si tienen o no un uso médico reconocido.
Las listas se actualizan periddicamente mediante decretos y resoluciones del MFDS, muchas

veces alineadas con decisiones de Naciones Unidas'!'.

La fentermina si esta reconocida como medicamento en Corea del Sur, pero con un
control muy estricto. Esta clasificada como sustancia psicotropica controlada bajo la Narcotics
Control Act y solo puede usarse bajo prescripciéon médica para indicaciones concretas, como el
tratamiento de la obesidad, se prescribe por periodos cortos y bajo supervision médica, y su uso

esta estrechamente vigilado por las autoridades sanitarias!!!.

Diversos paises de América Latina como México, Chile y Brasil han desarrollado marcos
regulatorios sdlidos y sistematicos para el control de los medicamentos psicotropicos
caracterizados por un enfoque integral que abarca su fabricacion, importacion, prescripcion,
dispensacion, almacenamiento y fiscalizacion. Estas regulaciones se encuentran alineadas con
los lineamientos y recomendaciones de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), asi como con los compromisos internacionales
asumidos en el marco de la Convencion sobre Sustancias Psicotropicas de 1971 de las Naciones
Unidas, cuyo objetivo principal es garantizar el uso médico y cientifico de dichas sustancias, al

tiempo que se previene su desvio, abuso y trafico ilicito.
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La inclusion de la experiencia regulatoria de estos paises resulta de especial relevancia,
dado que han logrado implementar sistemas de control que conjugan el acceso seguro y racional
a los medicamentos psicotropicos con mecanismos estrictos de vigilancia sanitaria y
cumplimiento normativo. El andlisis comparado de sus modelos regulatorios permite identificar
buenas practicas, fortalezas institucionales y estrategias efectivas de fiscalizacion que

constituyen referentes valiosos en el ambito regional.

4.3.2.5 Brasil

En Brasil, el control de los medicamentos psicotropicos es centralizado, técnico y muy
normado. La autoridad responsable es la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
que regula desde la clasificaciéon de las sustancias hasta su prescripcion, dispensacion,
fabricacion e importacion. Es regulado por la Portaria SVS/MS N.° 344, de 12 de mayo de 1998,
que aprueba la normalizacion técnica sobre sustancias y medicamentos sujetos a control
especial'2.

La Ley SVS/MS N.° 344 establece listas oficiales, tipos de receta exigidos, las reglas para
fabricacion, manipulacion, dispensacion e importacion y los deberes de médicos, farmacéuticos
y establecimientos de salud. Estas listas se actualizan constantemente mediante resoluciones de

la direccion colegiada (RDC) de la ANVISA.

La fentermina es considerada en Brasil una sustancia psicotropica anorexigena, figura en
el Anexo I de la Ley 344/1998, dentro de la Lista B2, que agrupa psicotropicos de control
especial. Esto significa que no es una sustancia prohibida, pero su uso esta estrictamente
regulado. Por estar en la Lista B2, cualquier medicamento que contenga fentermina solo puede
dispensarse con notificacion de receta B2 (receta azul), que requiere identificacion del paciente
y del prescriptor y debe ser registrada y archivada por la farmacia. Ademas, la ANVISA fija

limites de dosis diaria y exige la notificacion de eventos adversos a través del sistema'!?.

Aunque la fentermina como sustancia esté listada, actualmente no existe medicamento
con fentermina registrado y aprobado por la ANVISA. En la préctica, esto convierte a la

fentermina en un psicotropico legalmente listado, pero clinicamente no disponible, ya que su
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eficacia terapéutica aiin no haya sido evaluada por ANVISA segtn se dispone en el articulo 5

de la Resolucion RDC N.° 204/2006'13.

4.3.2.6 Chile

El Ministerio de Salud es el encargado del control de los psicotropicos y su fiscalizacién
recae en el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP), a través de la Agencia Nacional de
Medicamentos (ANAMED). La regulacion basica estd contenida en el Decreto Supremo N.°
405 de 1983, denominado Reglamento de Productos Psicotropicos, que establece el control
sobre importacion, exportacion, produccion, fabricacion, distribucion, expendio, prescripcion,

tenencia y uso''%.

Todo producto que contenga una sustancia incluida en las listas I a IV de psicotropicos
queda sometido al decreto antes indicado. EI ISP senala explicitamente que la dispensacion de
psicotrdpicos se realiza mediante receta médica retenida o receta cheque, documento usado para
medicamentos de venta restringida o controlada, y que estos movimientos deben informarse

mensualmente al ISP'!5.

En el caso de la Fentermina, este medicamento no es de venta libre en Chile, se considera
un psicotropico registrado ante el ISP y sujeta al Decreto Supremo N.° 405 de 1983. Se vende
exclusivamente con receta médica retenida o receta cheque bajo prescripcion médica estricta

debido a su potencial de abuso, dependencia y efectos adversos'!S.

4.3.2.7 México

En México, las sustancias psicotropicas estan reguladas principalmente por la Ley
General de Salud (LGS), dentro del Titulo Décimo Segundo Capitulo VI Substancias
Psicotropicas Articulos 244 a 256. La version vigente de la Ley General de Salud establece que
el control sanitario de los psicotropicos es una materia de salubridad general, aplicable en todo

el pais'!’.
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El articulo 245 de la LGS clasifica las sustancias psicotropicas en cinco grupos (I a V),
de acuerdo con: el valor terapéutico, el riesgo de abuso y el impacto en la salud publica. Esta
clasificacion es la base para determinar el grado de control, prescripcion y vigilancia sanitaria

de cada sustancia''’.

La autoridad sanitaria competente es la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), 6érgano desconcentrado de la Secretaria de Salud, y se encarga
del Control sanitario de estupefacientes y psicotrdpicos, otorga registros sanitarios, emite

alertas sanitarias, supervisa los recetarios controlados, entre otros''®.

La fentermina no es de venta libre en México, se encuentra en la lista III de productos
controlados, por lo que requiere receta médica ordinaria, verificacion de la cédula profesional
de quien prescribe y el establecimiento farmacéutico debe registrar la venta. Los productos de
la lista III, donde se ubica la Fentermina, tienen valor terapéutico reconocido, presentan riesgo
moderado de abuso, requieren receta para su venta y estdn sujetos a vigilancia sanitaria''®. En

México se utilizan recetarios electronicos, pero solamente para sustancias de la fraccion o lista

1120.
Tabla 11. Regulacion de anorexigenos por pais
Pais Clasificacion Tipo de Sistema | Autoridad | Restricciones
receta digital sanitaria principales
Costa Psicotropico | Receta Si Ministerio | Uso excepcional
Rica controlado oficial para de Salud y temporal;
psicotropicos justificacion

clinica
documentada;
responsabilidad
legal del
prescriptor y del
farmacéutico;
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prohibido uso
estético o sin
indicacion

médica

Estados
Unidos
de

América

Sustancia
controlada
Lista IV
(CSA)

Receta
médica

controlada

S
(EPCS)

DEA/
FDA

No es de libre
prescripcion;
limites en
cantidad y
duracion; control
federal y
trazabilidad

obligatoria

Espana

No autorizada

No aplica

No aplica

AEMPS

Prohibida la
prescripcion y
comercializacion;
cualquier venta

es ilegal

Corea

del Sur

Sustancia
psicotrépica

controlada

Receta
médica

estricta

No

MFDS

Uso solo para
indicaciones
concretas;
periodos cortos;
vigilancia
estrecha por

autoridades

Brasil

Psicotropico

Lista B2

Receta B2

(receta azul)

No

ANVISA

Listado
legalmente, pero
sin
medicamentos

registrados; no
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disponible
clinicamente;
limites de dosis y
notificacion de
eventos adversos
Chile Psicotropico | Receta No ISP/ No es de venta
regulado (DS | médica ANAMED | libre; control
N.° 405) retenida / estricto;
receta obligacion de
cheque reporte periodico
México | Psicotrépico Receta Parcial COFEPRIS | Requiere receta y
Lista IIT médica (solo registro;
ordinaria Lista I) verificacion de
cédula
profesional;
vigilancia
sanitaria

Fuente: elaboracion propia, 2026, con base en las referencias” 120,

4.3.3 Consideraciones éticas

La prescripcion de anorexigenos debe regirse sobre consentimiento informado y
educacion sobre beneficios, riesgos y alternativas. Consentimiento informado implica ofrecer
informacion clara, obtener un consentimiento informado real y tomar en cuenta las preferencias
del paciente, evitando caer en la medicalizacion de la imagen corporal o en la presion social
por la delgadez. La beneficencia y la educacion sobre beneficios exigen elegir la opcion mas
segura y eficaz, reducir al minimo los riesgos y vigilar de cerca los efectos adversos. También

es importante garantizar un acceso equitativo, evitar cualquier forma de discriminacion y
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priorizar a quienes realmente pueden beneficiarse, en especial considerando el costo y la

disponibilidad limitada de estos tratamientos.

El acceso a anorexigenos estd limitado por el alto costo, la cobertura restringida en
algunos paises y la inequidad en la distribucion, lo que puede exacerbar desigualdades en salud.
La demanda creciente ha favorecido la proliferacion de medicamentos falsificados y la

promocion en redes sociales, con riesgos de toxicidad, ineficacia y eventos adversos graves.

El tratamiento farmacologico de la obesidad no puede verse aislado: necesita apoyarse en
un marco ético, regulatorio y clinico s6lido, uno que realmente ponga en primer plano la
seguridad del paciente, la equidad y el respeto por su autonomia. La prescripcion por si sola no
es suficiente para el control de estas sustancias; es necesario, ademads, la vigilancia
epidemioldgica de su consumo y la actualizacion sobre nuevos usos, esto garantiza el uso
responsable y seguro en la practica clinica, teniendo un efecto directo en las politicas de salud

publica.

El uso de anorexigenos como semaglutida, liraglutida, tirzepatida, naltrexona-bupropion,
fentermina-topiramato y orlistat ha marcado un avance importante en el tratamiento de la
obesidad. No solo ayudan a reducir peso corporal, sino que también mejoran el control
metabdlico, entre otros. Aun asi, su seguridad exige una mirada cuidadosa, pueden generar
efectos gastrointestinales, cardiovasculares, psiquidtricos, e incluso riesgos de uso indebido.
Por eso es fundamental seguir criterios estrictos de prescripcion responsable y respetar los

marcos regulatorios vigentes.

Desde una perspectiva ética, el uso de fentermina u otros anorexigenos psicotropicos
exigen la obtencion de un consentimiento informado, claro, especifico y debidamente
documentado. Dado que se trata de un medicamento controlado, el paciente debe recibir
informacion comprensible sobre los beneficios esperados, los potenciales riesgos, incluidos los
efectos adversos cardiovasculares y psiquiatricos, la duracion limitada del tratamiento y otras
alternativas terapéuticas disponibles si las hay segun criterio médico. El consentimiento
informado no debe ser solo un trdmite administrativo, sino un proceso de comunicacion ética

que garantice una decision verdaderamente informada.
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Otro criterio ético fundamental es que la indicacion de la fentermina se base en criterios
clinicos objetivos, como el indice de masa corporal (IMC) y la presencia de comorbilidades
asociadas a la obesidad. En la gran parte de los marcos regulatorios, su uso se justifica
unicamente en pacientes con obesidad o sobrepeso acompafiado de factores de riesgo
metabolico o cardiovascular. Asi se ayuda a prevenir un uso inapropiado de recursos sanitarios

y a reducir la exposicion innecesaria a riesgos farmacologicos.

La fentermina acttia sobre el sistema nervioso central, por lo que la evaluacion del estado
de salud mental previa al inicio del tratamiento constituye un criterio ético relevante. Es
fundamental identificar antecedentes de trastornos psiquiatricos, consumo de sustancias o

condiciones que puedan aumentar el riesgo de efectos adversos o dependencia.

El control clinico periddico constituye un componente ético fundamental en la
prescripcion de fentermina, especialmente cuando se utiliza como parte del tratamiento para la
reduccion de peso. Este seguimiento, que suele realizarse frecuentemente de forma mensual,
permite una supervision cercana del paciente y del curso del tratamiento, favoreciendo una toma

de decisiones clinicas informada y responsable.

A través de estas evaluaciones continuas es posible valorar la respuesta terapéutica,
realizar ajustes oportunos en la dosificacion y detectar de manera temprana la aparicion de
efectos adversos. Asimismo, el seguimiento clinico facilita determinar con criterio cuando la
relacion riesgo-beneficio deja de ser favorable, permitiendo la suspension del fArmaco en el

momento adecuado y priorizando siempre la seguridad y el bienestar del paciente.

Desde el punto de vista ético, el seguimiento continuo del tratamiento evidencia la
responsabilidad del profesional de la salud de velar por que la intervencion genere un beneficio
clinico claro para el paciente. Este acompanamiento permite asegurar que el uso del farmaco se
mantenga justificado en funcion de los resultados obtenidos y evita prolongar la terapia mas

all4 de lo razonable desde una perspectiva clinica.

Asimismo, la supervision constante contribuye a prevenir la utilizacién prolongada e

inadecuada de estos medicamentos, situacion que representa una de las principales
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preocupaciones asociadas al empleo de psicotropicos anorexigenos. De este modo, el control
periodico se convierte en una herramienta clave para promover un uso racional, seguro y

¢ticamente sustentado de este tipo de tratamientos.

Por ultimo, la farmacovigilancia activa constituye un pilar ético fundamental en el uso de
la fentermina. La notificacion de sospechas de reacciones adversas y el monitoreo sistematico
de su seguridad permiten fortalecer el conocimiento sobre su perfil de riesgo en condiciones
reales de uso. Este enfoque no solo protege al paciente, sino que contribuye a la responsabilidad
colectiva del sistema de salud, al generar evidencia que respalda decisiones regulatorias futuras.
Desde la ética, la farmacovigilancia forma parte del compromiso profesional de contribuir a la

seguridad del medicamento més all4 del acto individual de prescripcion o dispensacion.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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En este capitulo se presentan las conclusiones derivadas del analisis de los resultados,
dando respuesta directa a la pregunta de investigacion que guio este estudio. Asimismo, se
proponen recomendaciones orientadas a futuras investigaciones y a fortalecer el desarrollo de
este campo de estudio. La relevancia de este capitulo radica en que sintetiza de manera clara
los principales hallazgos obtenidos a lo largo de la investigacion. Tanto las conclusiones como
las recomendaciones se sustentan en la evidencia analizada y discutida en los capitulos

anteriores.

5.1 Conclusiones

5.1.1 Describir la farmacologia de los principales anorexigenos (mecanismo
molecular y neuronal, farmacocinética y farmacodinamica), contextualizando su base

terapéutica y sus limites de uso clinico segun la literatura especializada reciente.

En correspondencia al primer objetivo de la presente investigacion, la revision de la
literatura permitio identificar que los anorexigenos de accion central, en particular la fentermina
y su combinacion con topiramato, ejercen su efecto terapéutico mediante la modulacion de
neurotransmisores involucrados en el control del apetito, principalmente noradrenalina,

dopamina y adcido gamma-aminobutirico (GABA).

La fentermina actia como agente simpaticomimético, produciendo una supresion rapida
del hambre. Por su parte, el topiramato contribuye con mecanismos complementarios asociados
a la modulacion de los sistemas glutamatérgico y gabaérgico, lo que favorece un aumento de la

saciedad y contribuye al mantenimiento de la reduccion ponderal.

Desde una perspectiva farmacocinética y farmacodinamica, la combinacion de ambos
farmacos evidencia un efecto sinérgico que permite alcanzar mayor eficacia terapéutica con
dosis inferiores a las utilizadas en monoterapia. No obstante, esta ventaja terapéutica se
acompafia de un perfil de seguridad mas complejo, especialmente en relacion con efectos

neurocognitivos, manifestaciones psiquidtricas y riesgo teratogénico.
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En consecuencia, la evidencia cientifica posiciona a la fentermina y sus combinaciones
como opciones farmacologicas eficaces dentro de un abordaje integral de la obesidad; sin
embargo, su uso debe limitarse a contextos clinicos bien definidos, con duracion controlada y

bajo supervision médica estricta.

5.1.2 Evaluar la eficacia clinica de los psicotropicos anorexigenos, particularmente
fentermina y sus combinaciones aprobadas, en diferentes subgrupos de pacientes adultos
con obesidad exogena, analizando la magnitud de efecto, la duracion del tratamiento y las

diferencias entre contextos clinicos nacionales e internacionales en el periodo 2020-2025.

De igual forma, de acuerdo con el segundo objetivo especifico planteado, el analisis de
estudios clinicos publicados entre 2020 y 2025 indica que la fentermina, asi como la
combinacion fentermina—topiramato, se asocian con reducciones de peso clinicamente
significativas, superiores al placebo y a intervenciones conductuales aisladas. Los resultados
reportan disminuciones promedio del 7% al 11% del peso corporal en tratamientos con duracion

de hasta 56 semanas.

No obstante, se observo una marcada variabilidad en la respuesta terapéutica, lo que
sugiere que la eficacia depende de factores clinicos, metabdlicos y conductuales individuales.
En este sentido, los enfoques basados en prescripcion personalizada o guiada por fenotipo
mostraron mejores desenlaces en comparacién con estrategias uniformes, respaldando la

importancia de individualizar el tratamiento.

Asimismo, la literatura analizada presenta limitaciones metodoldgicas relevantes, entre
ellas tamafos muestrales reducidos, elevadas tasas de abandono y periodos de seguimiento
insuficientes para evaluar la seguridad cardiovascular a largo plazo. Por lo tanto, aunque la
eficacia a corto y mediano plazo cuenta con respaldo empirico, la evidencia sobre seguridad
prolongada contintla siendo limitada, lo que justifica un uso preferentemente temporal o

escalonado de estos farmacos.
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5.1.3 Caracterizar el perfil de seguridad y las consideraciones éticas y regulatorias
asociadas al uso de estos farmacos, identificando efectos adversos, riesgos de abuso o
abstinencia y criterios de uso responsable conforme a las guias regulatorias y éticas

vigentes en los paises analizados.

Los anorexigenos con accion psicotropica presentan un perfil de seguridad condicionado
por su efecto sobre el sistema nervioso central, lo que se asocia con riesgos cardiovasculares,

alteraciones neuropsiquiatricas y posible desarrollo de tolerancia farmacologica.

En particular, la fentermina se ha vinculado con insomnio, taquicardia, ansiedad y
potencial riesgo de uso inapropiado en ausencia de supervision clinica. El topiramato, por su
parte, se asocia con alteraciones cognitivas y riesgo teratogénico. En cuanto a la combinacioén
naltrexona—bupropidn, aunque no presenta un potencial adictivo significativo, se han descrito
efectos adversos de naturaleza psiquiatrica y cardiovascular que limitan su indicacion en

determinados pacientes.

Las diferencias regulatorias observadas entre distintos contextos geograficos evidencian
diversos enfoques en el balance beneficio-riesgo, desde modelos més restrictivos en Europa,
hasta esquemas de control y vigilancia en paises como Costa Rica y Corea del Sur, y modelos

relativamente mas permisivos con monitoreo en Estados Unidos de América.

La conclusion general, de acuerdo con la pregunta principal, es que las sustancias
psicotropicas anorexigenos puede contribuir al manejo de la obesidad siempre y cuando se
tomen en cuenta los criterios de seguridad y las consideraciones éticas en su prescripcion, ya
que se requiere: indicacion médica justificada, consentimiento informado y regulacion

adecuada que prevenga su uso con fines meramente estéticos o indebidos.

5.2 Recomendaciones
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5.2.1 Recomendaciones para la practica clinica

Se recomienda que la fentermina y sus combinaciones farmacoldgicas sean indicadas
exclusivamente en pacientes con diagndstico de obesidad o sobrepeso, especificamente con un
IMC > 30 kg, independientemente de la presencia de comorbilidades, o un IMC > 27 kg en
presencia de al menos una comorbilidad relacionada con el exceso de peso, como por ejemplo:
diabetes mellitus tipo 2 o prediabetes, hipertension arterial controlada, dislipidemia, sindrome
metabolico, apnea obstructiva del suefio, una historia clinica completa, con énfasis en
antecedentes cardiovasculares, psiquidtricos y de abuso de sustancias siempre dentro de un
abordaje integral que contemple intervencién nutricional, modificacion conductual y

seguimiento interdisciplinario.

La recomendacion de la FDA de limitar el uso de la Fentermina a 12 semanas esta
alineada a la evidencia cientifica disponible, particularmente ante la ausencia de estudios
robusto de largo plazo. Este tratamiento limitado debe ir acompafiado de monitoreo periddico,
con especial atencidon a parametros cardiovasculares y manifestaciones neuropsiquiatricas.
Debe evitarse su prescripcion con fines meramente estéticos o en ausencia de una indicacion

médica claramente establecida.

El seguimiento regular es fundamental para garantizar eficacia y seguridad realizando
controles cada cuatro semanas durante el periodo de uso, donde se debe evaluar peso corporal
y evolucion del IMC, presion arterial y frecuencia cardiaca, presencia de efectos adversos y

adherencia a las indicaciones nutricionales y conductuales.

5.2.2 Recomendaciones para profesionales farmacéuticos

El profesional farmacéutico debe garantizar el cumplimiento estricto de la normativa
vigente aplicable a medicamentos controlados, como una funcién esencial de proteccion de la
salud publica; en este caso la notificacion oportuna de reacciones adversas al medicamento
incluso aquellas leves o esperables, como una responsabilidad sanitaria, ética y técnica
fundamental, directamente vinculada al ejercicio de la farmacovigilancia reportando dichas

reacciones a la autoridad sanitaria.
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La vigilancia de patrones de dispensacion que puedan sugerir uso inadecuado o
irregularidades, como la duplicidad terapéutica especialmente con otros anorexigenos,

supresores del apetito o simpaticomiméticos de accion central.

Ademas, resulta fundamental que el profesional en Farmacia refuerce la educacion al
paciente acerca de expectativas terapéuticas realistas, la naturaleza temporal del tratamiento y
los posibles efectos adversos asociados. La orientacion al paciente debe trascender la
dispensacion del medicamento y enmarcarse en un enfoque técnico, integral y centrado en la

persona, coherente con el rol sanitario del farmacéutico dentro del equipo de salud.

5.2.3 Recomendaciones para investigacion futura

Se sugiere el desarrollo de ensayos clinicos con mayor duracidn, superior a dos afios, que

permitan evaluar con mayor solidez la seguridad cardiovascular y psiquiatrica a largo plazo.

Es importante incorporar poblaciones latinoamericanas en los estudios, con el fin de

mejorar la validez externa y la aplicabilidad regional de los resultados.

Asimismo, se recomienda explorar estrategias de medicina personalizada basadas en

fenotipos metabodlicos y conductuales que permitan optimizar la seleccion terapéutica.

5.2.4 Recomendaciones para politicas regulatorias

Se propone fortalecer los sistemas de trazabilidad y farmacovigilancia para garantizar un

control mas efectivo del uso de estos medicamentos.

También resulta necesario regular la promocion en redes sociales y combatir la

comercializacion ilegal.

Desde la salud publica es muy importante trascender el uso clinico de estos medicamentos

y apuntar a la poblacion més afectada (adolescencia y mujeres) en cuanto a imagen corporal y
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reforzar alin mas el paradigma de la importancia de habitos alimenticios y de actividad fisica

para, de esta manera, buscar alternativas no medicalizadas para una salud integral.

Finalmente, las politicas sanitarias deben priorizar indicaciones fundamentadas en
criterios de salud publica y evidencia cientifica, evitando su utilizaciéon con fines

exclusivamente cosméticos.
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Anexo 1. Clasificacion segun nivel de evidencia

Elmaleh-Sachs
A, Schwartz

JL, Bramante
CT, Nicklas

JM, Gudzune
KA,Jay M. /
Jama Network/
2023

Obesity
management in
adults: a review

Tabla 12. Clasificacion segin nivel de evidencia

Revision
narrativa.

NA

Revision
bibliografica

La obesidad afecta aproximadamente al
42% de los adultos en EE. UU. Los
cambios de habitos pueden lograr una
pérdida de peso de entre el 5% y el 10%.
Los agonistas del GLP-1 y los agonistas del

receptor del GLP-1/polipéptido
insulinotrépico dependiente de la glucosa
pueden lograr una pérdida de peso de entre
el 8% y el 21%, y la cirugia baritrica
puede lograr una pérdida de peso de entre
el 25% y el 30%. El tratamiento integral y
basado en la evidencia para la obesidad
combina intervenciones conductuales,
nutricion, actividad fisica, farmacoterapia y
procedimientos  metabolicos/bariatricos
segun sea adecuado para cada paciente.
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potencial terapéutico de los neuropéptidos
anorexigénicos péptidos cerebrales que
reducen la ingesta de alimentos como

Strnadova 'V, neuroprotective agentes duales para combatir tanto
Pecesova A/ agents: i
Tt M [ e R v (Revson | Bobeidadcomo s cnemedads
Reports/2024 neuroprotective narrativa. bibliografica | . dulaciéon d t
propone que la modulacion de estos
effects of sistemas de péptidos centrales representa
anorexigenic una estrategia prometedora para
neuropeptides desarrollar  farmacos que aborden
simultaneamente las patologias
metabolicas y cerebrales.
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medicamentos aprobados en Espafia para
Tratamiento el tratamiento de la obesidad, los cuales
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primaria / 2023 y nuevos | NArrativa. bibliografica indican sus posologias, presentaciones y
tratamientos efectos secundarios, asi como porcentajes
de reduccion de peso; por ultimo, se indica
cuales son los nuevos farmacos que estan
en estudio para esta patologia.
Siebenhofer A, Lone-term Adultos con | Ensayos En personas con presion arterial elevada,
Winterholer S, o gt ¢ | Metaanali- tratamiento | controlados orlistat, fentermina/topiramato y
Jeitler K, | 24 © ?chi duci © sis para aleatorios de al | naltrexona/bupropion redujeron el peso
Horvath K, zvelg e ucmlg ' obesidad y | menos 24 | corporal; la magnitud del efecto fue mayor
Berghold A, fugs I peopie presion semanas de | con fentermina/topiramato. En los mismos
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Krenn, C, with arterial duracion en | ensayos, orlistat y fentermina/topiramato,
Semlitsch, T / hypertension. elevada. adultos con | pero no naltrexona/bupropion, redujeron
The  Cochrane hipertension que | la  presion arterial. Un ECA de
Database of compararon naltrexona/bupropion versus placebo no
Systematic medicamentos mostro diferencias en la mortalidad por
Reviews / 2021. aprobados para | cualquier causa o la mortalidad o
la pérdida de | morbilidad cardiovascular después de dos

peso a largo | afios. Este estudio es una actualizacion y

plazo con | se incluyeron seis nuevos estudios (12724

placebo. participantes en total): cuatro ECA que

comparaban orlistat con placebo, con un

total de 3132 participantes con

hipertension arterial y una edad media de

46 a 55 afos; un ensayo clinico que

comparaba fentermina/topiramato con

placebo, con 1305 participantes con

hipertension arterial y una edad media de

53 afos; y un ensayo clinico que

comparaba naltrexona/bupropién con

placebo, con 8283 participantes con

hipertension y una edad media de 62 afos.

Déo Malaquini Revision Los resultados de la revision demostraron
LL, Rocha de integrativa que la tirzepatida es superior a la
Souza LF, Ebani Risk-benefit of compuesta por | semaglutida en la reduccion del indice de
Parada L, tirzepatide, Revision las  siguientes | masa corporal (IMC), la circunferencia
Gongalves 121 | semaglutide,and | .~ . Adultos etapas: 1. | abdominal y el porcentaje de peso. Ambos
Grasso J, Hala bariatric surgery 8 ’ formulacion de | tratamientos se asociaron principalmente
Nunes NA / in obesity. la pregunta guia; | con efectos adversos gastrointestinales. Se
Interamerican 2. busqueda | ofrece un analisis comparativo detallado
Journal of bibliografica; 3. |de las terapias con tirzepatida y
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Health Sciences
/2025

recoleccion  de
datos; 4. analisis
critico de los
articulos; 5.
discusion de los
resultados; 6.
presentacion  de
la revision
integrativa.  Se
consultaron las
bases de datos
PubMed,

BIREME y
SciELO. Los
criterios de
inclusion fueron
articulos

disponibles en su
totalidad,

publicados  en
los ultimos 5

semaglutida, demostrando la superioridad
de la tirzepatida en términos de eficacia en
la reduccion de peso y mejoras
cardiometabolicas. Los hallazgos tienen
implicaciones significativas para la
practica clinica y la formulacion de
politicas de salud publica, ofreciendo una
nueva perspectiva para el manejo de la
obesidad en adultos.

anos (2020 -

2024), en inglés

0 portugués.
Sangmo H, Won Evaluation of the 232 Ensayo de fase 4, | Los adultos con obesidad demostraron una
K, Eun K, In J, efficacy and Ensayo participantes | aleatorizado, reduccion significativa en el peso corporal
Chong K, Ki L, safety of | .linico , adultos | doble ciego y | con fentermina/topiramato en comparacion
et al. Rev Dia, controlled- controlado (19-70 afios) | controlado con | con el placebo, junto con modificaciones
Obe y Met. release ' con IMC > | placebo, de 56 | en el estilo de vida, mas de dos tercios de
[Internet]. 2024 phentermine/ 25 kg/m2). | semanas de | los participantes lograron una reduccion de
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topiramate in
adults with
obesity in Korea:
a  randomized,
double-blind,
placebo-
controlled, phase
4 trial (QUEEN's
study).

Corea
Sur.

del

duracion,

incluyo a adultos
(de 19 a 70 afios)
con obesidad
IMC = 25
kg/m2) en ocho
lugares de Corea
del Sur. Después
de un programa
de cambio de
estilo de vida de
12 semanas, los

participantes

fueron asignados
en una
proporcion  1:1
para recibir
fentermina/

topiramato 0
placebo. Se
inicid6 con 3,75
mg/23 mg

diarios  durante
14 dias y se
aumentd a 7,5
mg/46 mg.
diariamente, y a
15 mg/92 mg si
no se logré una
pérdida de peso

al menos el 5% en su peso corporal con
respecto al valor inicial. En el grupo que
consumié  fentermina/topiramato, la
reduccion del peso corporal fue
acompanada de reducciones en la grasa
visceral, el porcentaje de grasa corporal y
mejora en el metabolismo de la glucosa. En
el grupo que consumio
fentermina/topiramato fue mas comun
observar mareos, parestesias y sequedad
bucal, aunque la mayoria de los eventos
adversos fueron leves o moderados.
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del 3% después
de 12 semanas.
Los resultados
primarios fueron
el cambio
porcentual en el
peso  corporal
desde el inicio
hasta la semana

56.

Los riesgos y efectos adversos a menudo no

De Carvalho .., .
Porto G. Camdes Riscos causados Revision se revelan a los pacientes, lo que lleva a
Vieito ’ Padilha pelo uso sistematica de 14 | muchas personas, en su gran mayoria
H  Bitencourt indiscriminado | Revision articulos, basada | mujeres, a que crean en que hay una
’ . o en estudios sobre | formula magica para perder peso
Sant G. /|28 |de sistematica/ 2 NA ; - :
antos di t ) ] a la obesidad y su | rapidamente usando medicamentos como
Rescarch, medicamentos Integrativa. tratamiento solucion. Se indican en esta revision varios
Society and para emagrecer. . Heton. . v Ve
Development  / centrandose  en | efectos secundarios a los que todo paciente
2001 p efectos adversos. | esta sujeto cuando usa los medicamentos
para perder peso.
Grilo CM, Naltrexone- En un - ensayo iy og hallazgos respaldan la eficacia
Naltrexone- aleatorizado, ) .,
Lydecker JA, . . potencial de la naltrexona/bupropion para
; bupropion and doble ciego y . . .
Fineberg  SK, . Ensavo pacientes con trastorno alimentario
behavior y 136 controlado con . (o1
Moreno JO, | 122 thera alone | clinico. 1 . lacebo compulsivo. En cuanto a la pérdida de
Ivezaj V, pY, @ pacientes. praceno, peso, la naltrexona/bupropién no mostro
and combined, realizado entre

Gueorguieva R /
The American
Journal of

for binge-eating
disorder:
randomized

febrero de 2017
y febrero de
2021 con un

diferencias significativas con respecto al
placebo, y la pérdida de peso observada
del 2,1% fue menor que la del 6,1%
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Psychiatry
2022

/

double-blind
placebo-
controlled trial.

disefio factorial
balanceado 2x2,
136  pacientes
con trastorno
alimentario

compulsivo

(trastorno  por
atracon) (81,6%
mujeres;  edad

media: 46,5
anos; IMC
medio: 37,1)

fueron asignados
aleatoriamente a
uno de cuatro
tratamientos de
16 semanas:
placebo (n=34),
naltrexona-
bupropion
(n=32), pérdida
de peso corporal
+ placebo
(n=35) o pérdida
de peso corporal
+  naltrexona-
bupropion
(n=35). En total,
el 81,7% de los
participantes

reportada para la obesidad sin trastorno
alimentario compulsivo.
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completaron
evaluaciones
independientes
posteriores  al
tratamiento.

Lee M, Lauren
BN, Zhan T,
Choi J,
Klebanoff M,
Abu Dayyeh B,
et al. / Obes Sci
Pract / 2020

123

The cost-
effectiveness of
pharmacothera-

py and lifestyle
intervention in
the treatment of
obesity.

Modeliza-
cion
econdmica.

100 000
pacientes, de
quienes el
75%  eran
mujeres y
tenian una
edad inicial
de 40 afios.

Se desarroll6 un
modelo de
microsimulacion
para evaluar el
costo-efectividad

de siete
farmacoterapias,
ademas de la
ausencia de
tratamiento:
intervencion

intensiva en el
estilo de vida
fentermina/to-

piramato (7,5/46
mg diarios),
liraglutida (3,0
mg diarios),
semaglutida (0,4
mg diarios),
orlistat (120 mg
tres veces al dia),
lorcaserina (10
mg dos veces al
dia) y fentermina

La fentermina resultd ser la mas eficaz en
la pérdida de peso en el primer afio y fue el
farmaco menos costoso. Tras el primer afo,
en comparacion con otras terapias, la
semaglutida se convirtié en la estrategia
mas eficaz de 3 a 5 afos. La pérdida de
peso con semaglutida solo fue superada por
la fentermina en el estudio. A pesar de su
eficacia, la semaglutida no logré una buena
relacion costo-eficacia debido a su elevado
costo.
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(37,5 mg
diarios).

adultos con
sobrepeso u
Rebound or obesidad,
retention: a incluyendo El estudio revela que la magnitud de la
meta-analysis of subgrupos  con | recuperacion de peso se correlaciona con la
Kolli RT, Aoutla weight  regain factores de | pérdida de peso inicial lograda,
S, Jyothi N, after the riesgo observandose el mayor efecto rebote tras el
Mohamed Kalifa 7 discontinuation | Meta- 36 estudios metabolicos, tratamiento con semaglutida. Adaptaciones
MRH, Raju A, of glucagon-like | analisis. diabetes tipo 2, | biologicas como los cambios hormonales y
Cheenikkal peptide-1 (GLP- enfermedad del | la reduccion del gasto energético impulsan
Muralidharan K 1) receptor higado graso no | este rebote, lo que subraya que la obesidad
agonists and alcohdlico es una afeccién cronica que requiere un
other anti- (NAFLD) 0 | manejo continuo.
obesity drugs. recuperacion de
peso post-
bariatrica.
. Se  estudiaron
Acosta A, Selection of dos cohortes
Camilleri M anthbeglty separadas: 1) . NP
Abu Davveh B’ medications Ensayo . 450 p L Los fenotipos blologlcgs y conductqales
7Y ’ based on | pragmatico . cara.ctenz.a’cmn Y | esclarecen la heterogeneidad de la obesidad
Calderon G, pacientes clasificacion del .
96 phenotypes no : humana y pueden ser objeto de
Gonzalez D, . . con fenotlpo de | . . , .
McRae A. et al. / enhances welght aleatoriza- obesidad. obesidad (n=450 1ntervqnc1ones ‘ farmacologicas para
’ loss: a pragmatic | do. potenciar la pérdida de peso.

Obesity (Silver
Spring) / 2021

trial in an
obesity clinic.

participantes); y
2) ensayo
prospectivo  y
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pragmatico  de
intervenciones
farmacologicas
adaptativas
(AOM) guiado
por fenotipo
(n=84 casos y
228 controles).

Fourie A, Julyan
M, Mostert CS,
du Plessis JM /
SAMIJ, S. Afr.
Med. J. /2023

79

Potential  drug-
drug interactions
with
phentermine
among long-term
phentermine
consumers: a
retrospective
analysis.

Cohorte
retrospecti-
va.

889
pacientes
que
recibieron
fentermina
LT entre el 1
de enero de
2015 y el 31
de
diciembre
de 2019. Se
enumeraron
los 20
farmacos
que con
mayor
frecuencia
pueden
causar
interaccio-
nes
farmacolo-

Se utilizdé un
diseio de estudio
descriptivo,
retrospectivo 'y
cuantitativo  de
revision de la
utilizacion de
medicamentos.

Los pacientes que reciben terapia a largo
plazo con fentermina en el sector privado
de salud de Sudafrica corren el riesgo de
experimentar interacciones farmacolodgicas
de moderadas a graves. Las reacciones
adversas a medicamentos (RAM) que
pueden derivarse de estas interacciones
farmacoldgicas son bastante serias y
pueden ser perjudiciales para los pacientes
afectados. Los médicos deben extremar la
precaucion al prescribir fentermina junto
con otros farmacos que puedan causar
interacciones farmacoldgicas.
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gicas y que
se
prescriben a
pacientes
que reciben
fentermina a
largo plazo.

Xiang-

Guo L, Chen

L, Ziyi S,
XiY/medRxiv/
2020

94

Efficacy and
safety of
phentermine/

topiramate in
adults with

overweight  or
obesity: a meta-
analysis and
systematic

review.

Preprint/E-
videncia
provisional.

No
aplicable/
provisio-
nal.

Adultos con
problemas
de

sobrepeso u
obesidad.

Revision
sistémica donde
se seleccionaron
términos MeSH
(Medical Subject
Headings) y
términos de texto
libre
relacionados con

fentermina/
topiramato para
buscar ensayos
elegibles en
PubMed, el
Registro
Cochrane
Central de
Ensayos

Controlados y
EMBASE hasta
el 18 de abril de
2020.

La combinacion de fentermina y
topiramato redujo el peso corporal y fue
bien tolerada. Sin embargo, aumento el
riesgo de efectos adversos relacionados con
el sistema nervioso hasta cierto punto,
aunque los sintomas no son graves. Se
necesitan estudios clinicos y
farmacolégicos a largo plazo para
comprender la eficacia y seguridad a largo
plazo de la combinacion de fentermina y
topiramato.
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Long-term

Se analizaron medicamentos de uso
prolongado que reducen el peso. Dado que

Revision o i .
Tak YJ, Lee SY / efficacy anq N sistemdatica  de la morbilidad y n'lor‘Fahda.d por obesidad
safety of anti- | Revision . han aumentado significativamente, el
Curr Obes Rep / | 81 ; . NA medicamentos . L.
obesity narrativa. o tratamiento farmacolédgico debe ser
2021 utilizados para el . )
treatment: where considerado como parte de una estrategia
sobrepeso. . . .
do we stand? integral para el tratamiento de pacientes
con sobrepeso u obesidad.
Se revisaron
retrospectiva-
mente los
historiales
205 adultos meghcos de | ge compar6 la eficacia de seis
de 19 a 65 paglentes la medicamentos antiobesidad (fentermina,
afios e qglepgs §e cs fentermina/topiramato, liraglutida,
Comparison  of tenfan q a mlnlstro YN | paltrexona/bupropion,  lorcaserina y
Sone .E. Ko H. the. efﬁgacy of obesidad o umfif) orlistat), y se observd que todos ellos
] Ig( U AS anti-obesity <obreneso me 1l<;arr}§n(tio indujeron una pérdida de peso sustancial,
D,ru Des Devel 90 medications  in | Cohortes. con p Zn‘uo es11a sin cambios significativos en la masa
Therg /2004 real-world comorbili- grante al menos muscular, durante un periodo de seis
practice. dades Tels meies’, Y 8¢ | meses. El uso a corto plazo de fentermina y
relacionadas ©s d'r ?2} 125) una | o uso a largo plazo de
con la medicion e,;i'es.o fentermina/topiramato o liraglutida
obesidad y u? ar(lia 15115 resultaron ser terapias complementarias
’ comp etp 8¢ 13| bracticas para la obesidad.
composicion

corporal durante
su primera visita.
Se  recopilaron
datos clinicos a
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los dos meses,
cuatro meses y

seis meses

durante la

administracion

de los

medicamentos.
Pérez-Cruz  E, | 124 | Effect of | ECA-piloto. 64 adultos | Ensayo  piloto | La fentermina disminuyd la proporcion de
Guevara-Cruz phentermine on con un IMC | aleatorizado, individuos con esteatosis hepatica en un
M, Ortiz- hepatic steatosis >35 kg/m? | controlado, 19%, y promovi6é una pérdida de masa
Gutiérrez S, in bariatric selecciona- | doble ciego con | grasa mas significativa en kilogramos
Luna-Camacho surgery: a pilot dos para | 64 personas | entre los candidatos a cirugia bariatrica.
Y, Guzman- study. cirugia asignadas
Aguilar R, bariatrica. aleatoriamente a
Bricefio-Sdenz un grupo de
G, et al. / Med fentermina (15
Princ Pract / mg una vez al
2022 dia) o a un grupo

placebo durante
ocho semanas.
Ambos  grupos
siguieron  una
dieta
hipocaldrica
(500
calorias/dia) 'y
un programa de
ejercicio
individualizado.
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Ensayo clinico
de 12 semanas,
doble ciego vy

La combinacion de orlistat y fentermina
mejor6 significativamente la funcion de
las células endoteliales vasculares en

Effects of 114 controlado con | comparacion con la fentermina sola. El
orlistat/phenter- pacientes placebo. Se | orlistat podria tener efectos beneficiosos
mine versus con un | asigno en la disminucion del riesgo de
Kwon Y-J, Lee phentermine on indice  de | aleatoriamente a | enfermedad cardiovascular, especialmente
H, Nam CM, vascular masa los pacientes en | en pacientes con sobrepeso y obesidad que
Chang H-J, endothelial  cell corporal una proporcion | presentan comorbilidades.
Yoon Y-R, Lee function in obese Ensayo >30 1:1 a recibir
HS, etal. / 88 and overweight | clinico. (obesidad) o | orlistat (120 mg)
Metab Syndr adults: a >27 tres veces al dia
Obes /2021 randomized, (sobrepeso) |y fentermina
double-blinded, y comorbili- | (37,5 mg) una
placebo- dades vez al dia, o
controlled trial. relacionadas | placebo tres
conel peso. | veces al dia y
fentermina (37,5
mg) una vez al
dia.
Anti-obesity 147 adultos Desde la semana 0 hasta la semana 24, los
Tronieri IS, medication  for con un pacientes que no  respondieron
Ghanbari E, weight loss in indice  de tempranamente y que fueron asignados a
Chevinsky  J, early Ensavo masa Ensayo terapia conductual + medicamentos para
LaFata EM, | 89 | nonresponders I Y corporal 231 | aleatorizado  de | obesidad  tuvieron una  reduccidn
Minnick  AM, to behavioral | & kg m—2 (228 | 24 semanas. porcentual media (+ error estandar)
Rajpal S, et al. / treatment: a kg m—2 con significativamente mayor en el peso
Nat Med / 2025 randomized comorbili- corporal de aleatorizacion de 5,9 = 0,7 %
controlled trial. dad en comparacion con la reduccion de 2,8 +
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relacionada

0,7 % en aquellos asignados a terapia

con la conductual + placebo.
obesidad).
Se  incluyendo Los halla;gos sugieren que, si bien todos
ensayos lc: ‘r(lile((lilcamentos para ’eld' dcondtrol de
. Adultos controlg dos Sigﬁlﬁjati\f:rl;searf?ennlllgljorpflis :l pfacléf)i)o
McGowan B A | Systematic mayores de aleatorizados “ON | 1os medicamentos més recientes, como 121
Ciudin A Bake; review 'and 18 afios con | " duracion semaglutida y la tirzepatida I’nostraron
JL Buse,:tto L meta-analysis of obesidad o | MM de 48 una pérdida de peso superio’r al 10%y
Di::ker D, 97 the efficacy and Me’te.l—' 1 sobrepeso semanas. - pata | g cieron beneficios adicionales
Friihbeck G’ safety . of | andlisis. con , comparar la especificos para ciertas comorbilidades. En
et al. / Nat Med; pharmacological tratamiento eﬁcagla y la ultima instancia, el andlisis subraya la
treatments  for seguridad de los . oo 7
2025 obesity in adults de al menos tratamientos  en necesidad de individualizar la seleccion de
' 48 semanas. diversos medi.camentos para el cc.)nt.rol de
subgrupos de 0be§1dad basandose en log objetivos del
pacientes. paciente y sus complicaciones de salud
especificas.

, Mezcla Estudio defpq semaglutida demuestra una eficacia
Comparative disefios articulos superior en la pérdida de peso, logrando el
Patel JP, effectiveness of | (ensayos publicados  en mayor porcentaje de reduccié’n de peso y
Hardaswani D, fﬁg’;ﬁ?&de’ controlados izzizidsas por beneficios cardiometabolicos adicionales.

Patel iyed F ’ iza- Laliragluti ficaz, pero men n
P Losal i35 o g SN | bt s
Saiyed T, et al. / phejntermme fgr retrospecti- con participantes | £ sermina ofrece beneficios a corto plazo,
Cureus /2025 weight loss in VoS, adultos CON| hero  genera  preocupacion por la
.obe.se. revisiones SObr?peSO u dependencia y los riesgos cardiovasculares.
individuals: A narrativas). :E:;;((l)asd’ que El orlistat proporciona una pérdida de peso
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systematic evaluaban la | modesta, pero tiene efectos secundarios
review. pérdida de peso, | gastrointestinales que pueden afectar la
las mejoras | adherencia al tratamiento.
metabolicas y los
perfiles de
seguridad,  asi
como  ensayos
clinicos y
articulos de
revision
publicados entre
2000y 2024.
Ensayos
esrt?fize;t}; of ailtliC} controlgdos Cor} una evidel}cia de'ceﬂeza rrrloderada se
obesity aleatorizados que | sugiere que la tlr,zepatlda es el farmacp mas
medications  on evaluaban ' eficaz para l'a pérdida de peso,gegulda de,:
weight Joss, famac;oterqp:igz ladsemaglutha. .(f?su?nll tantlblen reporto
. . i ) para la pérdida | reducciones significativamente mayores en
I\;up{;r’lgLfl, \Zk}a?l(; Z;alzdmmetabohc, Ilailft?clif:)antes de peso | el peso ',corporal con tir;epatida en
Y’Wan L ,e tal /| 91 psychological Mc?te'l-‘ con aprobadas por la comparacioén con ‘la’ semaglutida. Ademgs,
E,Clinicali\/[e dici oUtcomes in analisis. sobrepeso u Admlg1strac1on el e;tud10 indico que las tep’ilplas
e /2025 people  living obesidad. de Ahmentos y comblngdas con naltrexona/buproplon y
with overweight Medicamentos fentermma/toplra?r’lato fueron mas eficaces
or obesity: a (FDA)‘ o la|para la feduccmn de' peso que las
systematic Agencia Europea monoterapias, s1?ndo la
review and de ' fentermma/toplran‘lailto mas eficaz que la
meta-analysis Medicamentos naltrexona/bupropion.
’ (EMA) para el
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tratamiento  del
sobrepeso o la
obesidad.

Silverii G,
Monami M,
Rotella F, Luca
M, Viozzi T,
Barazzoni R,
et al. / Diabetes,
Obesity and
Metabolism. /
2025

126

Weight-reducing
treatments  are
associated with
an improvement
in  depression,
functional health
status, and
quality of life: a
meta-analysis of
randomized

controlled trials.

Meta-
analisis.

NA

Metaanalisis de
ensayos
aleatorizados
realizados para
la pérdida de
peso, en los que
la pérdida de
peso al final del
estudio fue
superior al 5%
en el grupo de
intervencion e
inferior al 5% en
el grupo de
control, obtenida
mediante
cualquier
intervencion
quirargica,
endoscopica o
farmacologica
aprobada por la
EMA. Los
criterios de
valoracion
fueron la

La pérdida de peso se asocid con un menor
riesgo de depresion mayor y de depresion
general; en los andlisis de subgrupos, una
pérdida de peso superior al 10% se asocid
con una menor incidencia de depresion que
una pérdida de peso menor. No se detecto
diferencia en la incidencia de ansiedad de
eventos adversos psiquiatricos graves y
generales ideas suicidas o suicidio.
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incidencia de
eventos adversos
psiquiatricos
generales y
especificos.

Los datos se
obtuvieron de los

191.1 rengtr,OS. Este estudio indica uno de los efectos
Early- and later- pacientes electronicos de secundarios de aleunos medicamentos para
Gasoyan H, Pfoh stage persistence | Estudio de mayores de | salud de la eag P
) ) : - . tratar la obesidad como lo son semaglutida,
E, Schulte R, Le 95 with antiobesity | cohorte 18 anos con | Clinica naltrexona-bunpronién fentermina.
P, Rothberg M. / medications:  a | retrospecti- obesidad, de | Cleveland en sus . prop y .
: . . topiramato. En este caso se estudia la
Obesity / 2023 retrospective vo. los estados | sedes de Ohio y . . o !
cohort study de Ohio v | Florida, desde el pers1stenc¥a de otitis media aguda al tomar
' Florida 1 de ’enero Jo | €Stos medicamentos.
2015 hasta el 28
de julio de 2023.
A 2-years Se utilizo la Red
c()mparative Colaborativa
Su P H at}alysis. of Casi i TriNetX de EE. | gjostdio proporciona evidencia de que los
u t-h, Huang Tirzepatide, ) ast - cinco UU., una base de nuevos medicamentos contra la obesidad,
Y-N, Chen J-C, Semaglutide Estudio de millones de | datos integral . . . .
. ’ : en particular la tirzepatida y la semaglutida
Li P-H, Hsu M- Qsymia cohorte personas no | que contiene ., .
Y Chene C-W 127 Symia, retrospecti- diabéticas i ofrecen una proteccion ocular superior en
et’ ol / Ri searc }; Contrave,. and vo P con reglstrros‘ comparacion con tratamientos establecidos
S uaire 12025 Phentermine on ' obesidad electronicos  de | o, Qsymia, Contrave y Fentermina en
q 'Occlll'la'rd heialth }E ' saluq ados d individuos con obesidad, pero sin diabetes.
individuals wit anonimizados de
obesity: a mas . dﬁ} 66
propensity-score organizaciones
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matched cohort
study.

de atencion
médica en todo
Estados Unidos
de América. Esta
base de datos
abarca a mas de
100 millones de
pacientes y
proporciona
informacién
exhaustiva sobre
datos
demogréficos.

Prajapati  NB,
Mehta YD,
Bhavesh SK,
Malhotra  SD,
Sayiri S, Ch SL,
etal. / Org.in. /
2023

92

Efficacy of anti-
obesity agents: a
systematic
review and
network  meta-
analysis of
randomized
controlled trials

Meta-
analisis.

NA

28 estudios que
incluyen ensayos

controlados
aleatorios
centrados en
pacientes obesos
que reciben
bupropién/nal-
trexona 0
Liraglutide u
Orlistat 0
Fentermina/

Topiramato o
Semaglutida
versus placebo.

Se obtiene informacion sobre la eficacia,
La buprenorfina/ naltrexona, la Liraglutide
y la Semaglutida pueden considerarse
opciones de tratamiento eficaces para la
reduccion de peso, pero deben considerar
cuidadosamente los perfiles de seguridad y
los posibles efectos secundarios de estos
medicamentos al tomar decisiones de
tratamiento.
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Bays HE, Hsia
DS, Nguyen LT,
Peterson CA,

Varghese ST /
Obes Pillars /
2024

93

Effects of
phentermine  /
topiramate
extended-
release,
phentermine,
and placebo on
ambulatory
blood pressure
monitoring  in
adults with
overweight  or
obesity: a
randomized,
multicenter,
double-blind
study.

Estudio
clinico
aleatorio,
multicéntri-
co y doble
ciego.

565 adultos
con

sobrepeso u
obesidad.

Estudio
controlado con
placebo y con

comparador

activo, que
evalud el efecto
de Fent/TPM (15
mg de
fentermina y 92
mg de
topiramato), 30
mg de
fentermina y

placebo (en una
proporcion  de
aleatorizacion
1:1:1) sobre las
lecturas de
presion arterial
mediante
monitorizacion
ambulatoria de
la presion
arterial. Los
tratamientos del
estudio se
administraron
por via oral una
vez al dia (por la

El tratamiento con PHEN/TPM redujo la
presion arterial sistolica media desde el
inicio hasta la semana ocho, medida
mediante monitorizacion ambulatoria de
la presion arterial de 24 horas, en
comparacion tanto con placebo como con
la monoterapia con fentermina 30 mg.
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mafana) durante
ocho semanas.

Abused
induced
intracranial self-

drug-

Se realizaron
experimentos de

En este estudio se evaluo el

potencial de dependencia de diversas

Zhang Y-Q, Min stlmullatlgn .lﬁ autoestimula- | drogas, entre ellas la fentermina, mediante
HK, Hong E, Yu fﬁ) rrelate ) wit Ratones cion intracraneal | o) modelo de autoestimulacion
E. Gu SM, Yoon ¢ alteration of . cs7BL/6N | ICSS), con | i crancal (ICSS). Se explord la relacion
SS. etal. /| 128 |dopamine Estudio de  siete | VATIAS SUSENCIAS | opire ] modelo ICSS, la disponibilidad
Biomed transporter preclinico. semanas de | OO la ] gei transportador de dopamina (DAT) y
Pharmacother / availability M edad. fentermina Y | los niveles extracelulares de dopamina.
2023 the medial luego' % | S reveld la £ '  bai

prefrontal cortex obtuvieron revelo que la fentermina presento baja

and nucleus iméagenes ex ac;tlwdad en la induccién de la conducta de

accumbens  of Vivo. busqueda de recompensa.

mice.

Pacientes
Davidson A Efficacy ‘of adultos~ (de 18 a
Tnteso c GLP-1  agonists . 65 afios) que | Se encontro que 50,9% de los adultos
Rossman N’ vs. other weight Es}tludlo de (1562 1a8d1:11tg§ recibieron un ;ratados con uri1 'dagcc)lmsta dfil1 (5}()I;P-1
; management cohorte medicamento ograron una pérdida de peso del 5% en

I}S?lr(?;l:l Wi Kk T} 129 medications in | retrospecti- anos) para el control | comparacion con’ el 30,9.%‘ en aquellos
JAPhA Pract obese . and | vo. de peso prescrito tratados con un .farmac.o distinto de GLP-
Innov / 2025 OVSerlght If)or lclln 1 como fentermina/topiramato

patients. armacéutico de

atencion
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primaria entre el
1 de junio de
2022 y el 1 de
junio de 2023 en
Corewell Health
Medical Group
en el oeste de
Michigan.

Kelly AS,
Bensignor MO,
Hsia DS,

Shoemaker AH,
Shih W, Peterson
C, etal. / NEJM
Evid /2022

87

Phentermine/to-
piramate for the
treatment of
adolescent
obesity.

Estudio
clinico
aleatorizad,
doble ciego.

325
participan-
tes.

El estudio se
realizo del 2 de
mayo de 2019 al
16 de abril de

2021, con
placebo para
evaluar la
eficacia y

seguridad de dos
dosis de PHEN/
TPM (7,5 mg/46
mg y 15 mg/92
mg)
administradas
por via oral una
vez al dia
durante 56
semanas, como
complemento a
la terapia de

modificacion del
estilo de wvida,

La combinacién de fentermina/topiramato
tanto en dosis medias como altas, produjo
una reduccion estadisticamente
significativa del IMC y tuvo un impacto
favorable en los niveles de triglicéridos y
colesterol HDL en adolescentes con
obesidad.
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para el control
del peso en
adolescentes

con obesidad.

Garcia L, Rivas
H, Morton J /
Obes Sci Pract /
2025

130

Utilization  of
low-dose
phentermine for
weight loss prior
to metabolic and
bariatric

surgery: a
prospective,
randomized, and
placebo-

controlled trial.

Ensayo
aleatorio
prospectivo.

53
participan-
tes.

Ensayo clinico
prospectivo,
aleatorizado,
controlado y
doble ciego,

realizado en un
centro médico
académico. Los
pacientes fueron
sometidos a
bypass gastrico
laparoscopico en
y gastrectomia
en manga. Se
recopilaron
datos
antropométricos
y  seroldgicos
durante la
consulta inicial y
en dos visitas de
seguimiento.
Lomaira es una
formulacion de

Este estudio investigd el impacto de una
dosis baja de fentermina (Lomaira) sobre
la pérdida de peso preoperatoria de
pacientes sometidos a cirugia metabolica
y bariatrica. Los resultados de este estudio
sugieren que los pacientes asignados a un
tratamiento de 14 semanas con Lomaira
lograron una mayor pérdida de peso en
comparacion con los pacientes que
tomaron un placebo.

165




fentermina  de
baja dosis.

Los  pacientes
tomaron
comprimidos de
8 mg tres veces
al dia durante 14
semanas.

Fuente: elaboracion propia, 2026
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