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CARTA AL DIRECTOR.

Como usted bien sabe la obesidad es un problema de salud actual. Segun la Encuesta Nacional de Salud en 2017 un
17,43% de los espafioles la padecen. Ademds, en nuestras consultas es un problema recurrente los pacientes que
presentan una artropatia y obesidad concomitante. Actualmente, existen medicamentos seguros y eficaces para la
pérdida de peso, que nosotros como cirujanos ortopédicos, con un conocimiento adecuado, podemos prescribir en busca
de mejorar la salud de los pacientes y los resultados quirtrgicos. En este pequefio resumen intentamos llevar este
conocimiento a los especialistas de nuestro ambito.

LETTER TO THE EDITOR.

As you well know, obesity is a current health problem. According to the National Health Survey in 2017, 17.43% of
Spaniards suffer from it. Furthermore, in our consultations, patients with concomitant arthropathy and obesity are a
recurring problem. Currently, there are safe and effective medications for weight loss, which we as orthopedic surgeons,
with adequate knowledge, can prescribe in search of improving the health of patients and surgical results. In this short
summary we try to bring this knowledge to specialists in our field.
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NOVOA PARRA D. Y COLS. Medicamentos disponibles en Espafia para la pérdida de peso previo a la artroplastia total de articulaciones.

MEDICAMENTOS DISPONIBLES EN ESPANA PARA LA
PERDIDA DE PESO PREVIO A LA ARTROPLASTIA TOTAL DE
ARTICULACIONES (Carta).

Histéricamente, se pensaba que la obesidad promovia la artrosis a
través de un mecanismo de desgaste; sin embargo, la evidencia
reciente ha apuntado a la influencia hormonal de la obesidad como
un factor importante en su desarrollo. La teoria biomecanica de
que la obesidad conduce a un aumento de las fuerzas articulares y
al desgaste del cartilago tiene poco soporte cientifico’. Ahora se
teoriza que el estado inflamatorio sistémico de bajo grado creado
por el exceso de funcion de los adipocitos causa efectos
patolégicos directos sobre el sistema musculoesquelético. A nivel
celular, la inflamacion creada por el aumento de tejido adiposo
conduce a estrés oxidativo y endotelial’. Mas especificamente, las
citocinas proinflamatorias liberadas desde el tejido adiposo
interactan con componentes del sistema musculoesquelético
como cartilago, hueso, tejido meniscal y células sinoviales, lo que
resulta en degradacién 6sea y subcondral, asi como inflamacién de
tejidos blandos’.

Por lo tanto, la obesidad es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de artrosis, y los pacientes con exceso de adiposidad
se someten a una artroplastia a una edad mas temprana y a su vez
la artroplastia en esta poblacion de pacientes tiene un riesgo
elevado de infeccion, reoperacion, inestabilidad y procedimientos
quirargicos de revision®. Debido a que el peso preoperatorio puede
reducir la tasa de complicaciones asociadas con la cirugia
protésica, optimizarlo antes de la artroplastia debe ser una
preocupacién primordial para los cirujanos ortopédicos. Este
desafio aumenta cuando fallan las medidas conservadoras para la
reduccién de peso, como las modificaciones en el estilo de vida en
forma de dieta y ejercicio. En este contexto, la cirugia o la
medicacion podrian ser una opcion.

La cirugia bariatrica se ha utilizado antes de la artroplastia para
reducir el peso preoperatorio; sin embargo, una revision
sistematica demostré que la evidencia sobre la eficacia de la
cirugia bariatrica, antes de la cirugia protésica, permanece en
entredicho sobre si se observan reducciones de las complicaciones
posoperatorias®.

El uso de medicamentos contra la obesidad no es comun en
nuestra practica clinica, posiblemente debido a las preocupaciones
de los cirujanos ortopédicos con respecto a su uso y la exposicién
insuficiente a las evidencias preexistentes. Actualmente, existen 3
medicamentos contra la obesidad aprobados por la AEMPS
(Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios):
Orlistat, Naltrexona/bupropion de liberacion prolongada vy
Liraglutida. Estos brindan potencialmente una nueva forma de
optimizar a los pacientes antes de la cirugia y de garantizar una
recuperacion postoperatoria exitosa.

En cuanto al mecanismo de accién?, el Orlistat actta inhibiendo las
lipasas  gastrointestinales, evitando la  absorcién  de
aproximadamente el 30% de las grasas de la dieta. Respecto a la
Naltrexona/bupropion, el compuesto naltrexona actua inhibiendo la
autoinhibicion de proopiomelanocortina mediada por receptores
opioides, y el bupropion inhibe selectivamente la recaptacion de
dopamina y noradrenalina. Trabajando de manera sinérgica, estos
medicamentos son efectivos para reducir la ingesta acumulada de
alimentos y aumentar la saciedad. Estos medicamentos tienen un
efecto sobre las vias de recompensa del sistema nervioso central,
la ingesta de alimentos y la saciedad, a través de la inhibiciéon por
retroalimentacion antagonista y se han utilizado individualmente
para tratar la adiccion. La Liragutida, es un analogo del péptido 1
similar al glucagén humano (GLP-1) con amplia experiencia en su
uso como tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 ya que estimula
la secrecion de insulina de un modo dependiente de la glucosa
(hipoglicemiante). En cuanto a los mecanismos por los cuales
favorece la pérdida de peso se trata de una combinacion de

efectos a nivel del tracto gastrointestinal (retrasando el vaciado
gastrico) y a nivel central favoreciendo la reduccion del apetito y de
la ingesta caldrica.

Como en toda intervencion médica la valoracion del riesgo
beneficio es crucial. En un metaanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA)* todos los farmacos analizados en nuestro
estudio se asociaron con pérdida de peso significativa frente a
placebo al afio: Orlistat, -2,6 kg (IC95% -3,04 a -2,16 kg);
Naltrexona/bupropion, -5,0 kg (IC95% -5,94 a -3,96 kg); y
Liraglutida, -5,3 kg (IC95% -6,06 a -4,52 kg). De igual manera se
asociaron con una mayor proporcion de pacientes que hayan
alcanzado una pérdida de peso = 5% frente a placebo: Orlistat
(59% de los pacientes en tratamiento) con una odds ratio (OR) de
2,69 (IC95%, 2,36-3.07), Naltrexona/bupropion (53%) OR de 3,90
(IC95% 2.91-5.22), y Liraglutida (61,5%) con un OR de 5,09
(IC95% 4,07-6.37); y con una mayor proporcion de pacientes que
hayan alcanzado una pérdida de peso = 10% frente a placebo:
Orlistat (31,3% de los pacientes tratados) OR de 2,41 (IC95% 2,08-
2.78), Naltrexona/bupropion (29,3%) OR de 4.11 (IC95% 2.80-
6.05), y Liraglutida (32,8%) con un OR de 4.36 (IC95% 3.61-5.26).
Ademas, comparativamente con el Orlistat la Liraglutida se asocio
con una mayor proporcion de pacientes que habian alcanzado una
pérdida de peso = 5% OR 3.66 (IC95% 1.79-7.46); y con una
mayor proporciéon de pacientes que habian alcanzado una pérdida
de peso 2 10% OR 3.87 (IC95% 1.65-9.04).

En cuanto a los efectos adversos, contraindicaciones vy
advertencias?, debido a su mecanismo de accion, se informé que
los efectos adversos del Orlistat incluyen malabsorcion, diarrea,
heces grasas y dolor abdominal, y esta contraindicado en
pacientes con sindrome de malabsorcion o colestasis. Asi mismo,
y en especial en los pacientes afiosos manejados en nuestra
especialidad, los pacientes que actualmente estan tomando
anticoagulantes antagonistas de la vitamina K deben tener sus
parametros hemostaticos monitoreados de cerca, ya que una
disminucioén potencial en la absorciéon de vitamina K (AVK) puede
justificar una reduccion de la dosis prescrita de AVK. El Orlistat
también puede inhibir la absorcién de amiodarona y ciclosporina, y
requiere una vigilancia estrecha de los niveles de medicacion
antiepiléptica®.

La Naltrexona/bupropion, como efectos adversos mas destacables
presenta cefalea, sequedad de boca, mareos, nauseas, vomitos y
estrefiimiento. La Naltrexona/bupropion esta contraindicada en
pacientes con antecedentes de convulsiones, adiccion a las
drogas, uso de opioides y bulimia y / o anorexia nerviosa, que
estén recibiendo cualquier tratamiento simultdneo que contenga
bupropion o naltrexona, o que estén recibiendo inhibidores de la
monoaminoxidasa (IMAQ).

Los eventos adversos notificados con mayor frecuencia con
Liraglutida son nauseas y diarrea, aunque fueron raros y de
naturaleza leve. La Liraglutida esta contraindicada en pacientes
con antecedentes de carcinoma medular de tiroides y no esta
indicada en diabetes tipo 1.

Los efectos adversos previamente descritos pueden llevar al
abandono de la medicacion®. El farmaco que mayor asociacion
tuvo entre los efectos secundarios y el abandono de la medicacion
fue la Liraglutida OR 2.82 (IC95% 2.10-3.77) comparada con
placebo, y cuando se comparaba con el Orlistat este riesgo
aumenta a OR 3.50 (IC95% 0.70-17.49). Comparadas con placebo,
la que menor tasa de abandonos presentaba era el Orlistat OR
1.84 (1.55-2.18), seguido por la Naltrexona/bupropion OR 2.60
(2.15-3.14). Sin embargo, comparado con placebo, cuando se
observan los intervalos de confianza no es posible establecer
diferencias significativas entre estas medicaciones en cuanto al
riesgo de abandono.
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En la tabla 1 se realiza un resumen de las indicaciones, posologia
y recomendaciones para el uso de los medicamentos contra la
obesidad aprobados en Espafia. El tratamiento con Liraglutida
debe ser considerado la primera opcion entre las tres opciones
farmacolodgicas actualmente disponibles en Europa siguiendo la
recomendacién de la Sociedad Espafola para el Estudio de la
Obesidad (SEEDO)’ debido a la amplia experiencia de uso
disponible, a la mayor potencia obtenida en la reduccién ponderal,
a los escasos y conocidos efectos adversos y a los demostrados
efectos beneficiosos sobre la enfermedad cardiovascular. Es

importante recalcar que los estudios en los que se basan estas
recomendaciones®® no encontraron ECA de pacientes sometidos a
artroplastia articular total, sino en la poblaciéon obesa en general.
Sin embargo, estos son andlisis de ensayos clinicos y la evidencia
mas poderosa que evalla el uso de estos medicamentos para la
reduccion de peso que, como hemos dicho, nos brindan una nueva
forma de optimizar a nuestros pacientes antes de un procedimiento
quirdrgico y de asegurar una recuperacion exitosa después del
mismo.
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