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“Diagnostico” de la Obesidad

IMC = cuan “GRANDE es el paciente”

* Facil de calcular pero imperfecto (Ej. No es exacto para identificar complicaciones)
* Calcular por lo menos una vez al afio.

Circunferencia abdominal = RIESGO CARDIOVASCULAR

* Buen predictor de grasa intraabdominal y riesgo cardiovascular

m@c'o—a

ComPOSiCién COrporaI = més Clllnica (sarcopenia, %grasa, entrenamiento, simetria, etc.)

* Poco practico para la visita tipica a consulta (Bioimpedanciometria, DEXA, TC, RM, etc.)

ESTADOS DE OBESIDAD (EOSS*) Edmonton Obesity Staning System (EOSS)

Estado 3: Dano en dérgano blanco

Stage 2

Stage 1 Stage 3
Estado 2: Comorbilidad establecida

Estado 1: Factores de riesgo preclinicos Stage 0 Stage 4
Estado 0: Aparentemente sin factores de Riesgo O
5
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Prevalencia global de la obesidad

Entre adultos

650

millones de personas
viven con obesidad

k- ) Prevalencia (%)
<10.0 ~10.0-19.9 | 200-299 B =300 No aplica

OMS, Organizacion Mundial de la Salud.
1. Informacién de la OMS. Observatorio Global de Salud (GHO) 2017. Prevalencia of obesidad entre adultos. Disponible aqui. Consultado en mayo 2020;
2. OMS, Obesidad & Sobrepeso. 2020. Disponible agqui. Consultado en mayo 2020.


https://www.who.int/gho/ncd/risk_factors/overweight_obesity/obesity_adults/en/
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
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La Obesidad, la prediabetes y la Diabetes Mellitus Tipo 2 son

un continuo de enfermedad

- Tratar enfermedades
. cronicas sin abordar el
exceso de adiposidad
promueve la
multimorbilidad

Sattar N, McMurray JJV, Mclnnes IB, Aroda VR, Lean MEJ. Treating chronic diseases without tackling excess adiposity promotes multimorbidity.



;Qué causa la obesidad?

Malos habitos
Malos genes
Mala comida
Mala educacion

Personalidad
alterada
Ambiente toxico
Mala suerte




Comprendiendo la obesidad

Factores que predisponen a la obesidad

Fisiologia Genética

* SNC ¢ Patrdn hereditario del peso
* Hambre y recompensa * Genes en la via de la leptina-
e Plenitud y saciedad melanocortina

* Sefiales neuroendocrinas ¢ SNPs que predisponen a la
obesidad

Ambiente
e Factores socio-culturales

y
* Factores socio-econémicos

Informacion basada en individuos masculinos; n=541,452
IMC: indice de masa corporal

Prospective Studies et al. Lancet 2009; 373(9669): 1083-1096

Balance de energia = ingreso de energia — consumo de energia

Alimentos

L

Ingreso de Energia

Ejercicio

Otro AF . .. ,
El ejercicio es el componente mas

RINIEY variable del consumo de energia

BMR/RMR

Consumo de
energia

La obesidad esta asociada con multiples
comorbilidades y complicaciones

Metabdlico

Mecanico

Guias
disponibles

Diagndstico de
Obesidad

\bordaje terapéutico en tres

N Modelo
niveles

ACC/AHA/TOS
2014

Dieta y ejercicio

Centradas en el
IMC

AACE. Prictica Clinica

Estadificacion 2016

i

Otras medidas
antropométricas

Centradasen la
complicaciones

Guias canadienses sobre
la obesidad

Cirugia




La expectativa de vida disminuye conforme aumenta el
IMC

IMC normal =
casi 80% de posibilidades de llegar a
los 70
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Informacion basada en individuos masculinos; n=541,452
IMC: indice de masa corporal

Prospective Studies et al. Lancet 2009; 373(9669): 1083-1096



LA RAIZ DE LOS PROBLEMAS CARDIOMETABOLICOS

Diabetes tipo  Enf. Cardiaca

Insulina
Resistencia

~ Hipertension /
Enfermedad
Renal Crénica

Pancreas

Hl'gadq'_ = —
/ = iocardio
SOBREPESO/ ? Musculoﬁ

Grasaen Grasa pkctopica
Zona
visceral

OBESIDAD
Mala
nutricion

For Individual participant use only. Not for dissemination



El ciclo de los hidratos de carbono y las ECV

Resistenciaala
insulina

Cardiometabodlico I

Sindrome \
v Ly N
Hipoglucemiz: « s B )
reactiva CVD p -
\ 4 Sy \
’ Lipogenesis - - !
g >

Designed by O. Hamdy, 2014 Joslin

Clinic


http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q&esrc=s&source=images&cd&cad=rja&uact=8&docid=HbUQaPnGsFFFSM&tbnid=gdXZMfAmKeiAKM:&ved=0CAUQjRw&url=http://histoweb.co.za/bind/bind01e.html&ei=vRa4U4yCGNefyASFgIHIDg&bvm=bv.70138588,d.b2k&psig=AFQjCNE5I5w7Ru6wAuqfMAvHz3jySPPzJw&ust=1404659703486525
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q&esrc=s&source=images&cd&cad=rja&uact=8&docid=HbUQaPnGsFFFSM&tbnid=gdXZMfAmKeiAKM:&ved=0CAUQjRw&url=http://histoweb.co.za/bind/bind01e.html&ei=vRa4U4yCGNefyASFgIHIDg&bvm=bv.70138588,d.b2k&psig=AFQjCNE5I5w7Ru6wAuqfMAvHz3jySPPzJw&ust=1404659703486525

DESORDENES METABOLICOS
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La obesidad esta asociada con multiples complicaciones

Metabdlicas, mecanicas y mentales

Apnea del suefio

Metabdlico Depresion

: : ECV y factores de riesgo
Ansiedad [ * Ictus
B * Dislipidemia
Asma - ) * Hipertension arterial
: : * Enfermedad art. coronaria
: * Insuficiencia cardiaca congestiva
Caculos vesiculares  yps * Tromboembolismo pulmonar

Mecanico

Mental

NAFLD

Infertilidad
* Subfertilidad Dolor de espalda crénico
* Hipogonadismo

(varones) DT2
* SOP Prediabetes
* Complicaciones del

embarazo

Cancer*

Trombosis

) ) Incontinencia
Funcionamiento

Osteoartritis de rodilla Gota

fisico

ECV: enfermedad cardiovascular; NAFLD: esteatohepatitis no alcohdlica; SOP: sindrome de ovario poliquistico

*Incluyendo mama, colorectal, endometrial, esofdgico, renal, ovario, pdncreas y prostata; DT2: diabetes tipo 2

Adaptado de Sharma AM. Obes Rev. 2010;11:808-9; Guh et al. BMC Public Health 2009;9:88; Luppino et al. Arch Gen Psychiatry 2010;67:220-9; Simon et al. Arch Gen Psychiatry 2006;63:824—-30; Church et al. Gastroenterology
2006;130:2023-30; Li et al. Prev Med 2010;51:18-23; Hosler. Prev Chronic Dis 2009;6:A48



MODELO DE ENFERMEDAD CRONICA PARA PREVENIR COMPLICACIONES

El tratamiento se dirige a los biomarcadores para prevenir
complicaciones

diabetes P Enfermedad

HIPERTENSION

tipo 2 cardiovascular ABCD/OBESIDAD

Blood | % Pérdida de

HbA,.
pressure cholesterol \ peso /

Motivo del
T Prevent complications
objetivo
Tl O retnopathy,  CHEstoke,  Mistroke, 120, HTN, NAFLD/NASH,
bioma rcador neuropathy, cVD CKD amputation * 2 p.
apnea, osteoarthritis

Adaptado de Garvey WT. J Clin Endocrinol Metab . 2022;107(4):e1339-€1347.

DT2: diabetes tipo 2
ECV: Enfermedad cardiovascular

NAFLD/NASH: Enfermedad del higado graso no alcohdlico/Esteatohepatitis no
alcohdlica

CHF: Insuficiencia cardiaca congestiva;
MI: Infarto de miocardio;

ABCD: Enfermedad crénica basada en la

ERC: Enfermedad Renal Crénica; adiposidad



No existe una unica OBESIDAD.
Hay individuos con diferentes fenotipos de obesidad
antropomeétricos, metabadlicos y
comportamentales

Fanghanel-Salmdn G, Gutiérrez-Salmean G, Samaniego V, Meaney A, Sanchez-Reyes L. OBESITY PHENOTYPES IN URBAN MIDDLE-CLASS COHORTS; THE PRIT-LINDAVISTA MERGING
EVIDENCE IN MEXICO: THE OPUS PRIME STUDY. Nutr Hosp. 2015 Jul 1;32(1):182-8. doi: 10.3305/nh.2015.32.1.8646. PMID: 26262714.




Un largo viaje
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Construccion Mas alla de . Impl.
de la Obesidad IMC ABCD fenotipado Fut. persp.




Fenotipado

Fenotipo

Las caracteristicas o rasgos que se pueden observar o detectar a fravés de algun medio,
por ejemplo, apariencia, respuestas fisioldgicas o bioquimicas, desarrollo y
comportamiento psicoldgico.

-

Fenotipado

La identificacion de individuos se basa en un conjunto de caracteristicas tales como
rasgos, hdbitos, actitudes o caracteristicas fisicas, por ejemplo, adiposidad visceral, DT2.

Fenotipado profundo

IK

El andlisis preciso y completo de los rasgos observables que son consecuencia o
resultado de la genética, la epigenética, el estilo de vida y las influencias ambientales.
Abarca desde pardmetros clinicos hasta moleculares.

-




Centrada en la persona

Persondomica

La personalidad, las preferencias, los valores, las metas, las creencias sobre la salud, la red de apoyo
social, los recursos financieros y las circunstancias Unicas de la vida de una persona que afectan
como y cudando se manifestard una condicion de salud en esa persona y cdmo esa condicion
respondera al fratamiento.

-

Medicina personalizada

Medicina personalizada, utiliza infformacion adicional sobre el individuo derivada de
conocer al paciente como persona.

Atencion centrada en la persona

IK

Brindar atencion que sea respetuosa y sensible a las preferencias, necesidades y
valores individuales, asegurando que los valores del paciente guien todas las
. decisiones criticas.




Patrones de ingesta
cuantificables

gue aparecen en la
infancia
y se vuelven mas
pronunciados
a medida que |la persona
es expuesta al entorno
obesogénico

Josp 2022;39(2):405-410



Fenotipado de las obsesiones: ¢utopia o realidad?

molecular profundo

y analisis de redes

Fenotipado clinico y # Diafonia interogan

Data clean-up

)
&
Diagnostic

\, framework J

Portincasa & Frithbeck. Rev Endocr Metab Disord 2023



ADICCION A LA COMIDA: Definicién

La adiccion a la comida, no
tiene una definicion especifica,
sino que utiliza la misma
definicion que las drogas de
abuso (cocaina, alcohol,
anfetaminas, etc) es decir su
diagnostico se basaria en los
mismos criterios, a saber:




APETITO

Reflejo condicionado

Consciente

Selectivo

Es modificado por estimulos
ambientales

No tiene manifestacion
somatica







¢ES LA COMIDAADICTIVA?

Comparacion entre adiccion a drogas y a la comida

Adiccién a drogas Adiccién a la comida

Tolerancia Cada vez mas cantidad de droga
para sentir el mismo placer

Tiempo Mucho tiempo dedicado al
cansumao de drogasg

Los estudios realizados en animales y humanos sugieren que la adiccion a
la comida cumple con todos los criterios para un desorden adictivo
segun el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales

(DSM).

Abstinencia Irritabilidad y ansiedad cuando
se intenta abandonar la droga

Conciencia Continuar con el consumo a

pesar de conocer sus efectos
adversos para la salud

Consumo Generalmente a solas




* Dopamina

1 Serotonina

1 Animosidad
I Relajacion

I Afectividad
I Motivacion

I Placer




COMIDA “CHATARRA” Y ADICCION

Alimentos con alto contenido en aztcares, grasas y sal (como la mayor parte de
la comida chatarra ) provocan en nuestro cerebro las mismas alteraciones quimicas
(aumento dopamina) que producen las drogas altamente adictivas (cocaina, morfina).

[ Alimento ]_> [T Liberacion Dopamina] —_ [T Placer]

Sobrealimentacion Receplores
‘(Comida chatarra) | > | Doparina —> N Placer'

OBESIDAD




OBESIDAD Y DISMINUCION DEL NUMERO DE
RECEPTORES PARA DOPAMINA

* En algunos sujetos obesos la reduccion de
peso se acompana de un incremento en el
numero de receptores para dopamina
cerebrales, lo cual podria significar que su
reduccion es secundaria a Ia
sobrealimentacion.

 Sin embargo, existen también sujetos en los
cuales la reduccion de peso no modifica el
numero de receptores para dopamina, lo
cual predispondria a la sobrealimentacion. Lo
anterior lleva a pensar que habria dos
diferentes subgrupos de obesos.







 Los alimentos en su estado natural son muy

poco adictivos, al contrario de los alimentos
procesados, los cuales han sido alterados o
procesados (altos en grasas, carbohidratos
y sal), de una manera que incrementa
fuertemente su potencial de abuso
(sobrealimentacion).

Es possible que estos alimentos procesados
puedan generar respuestas biologicas y
conductules similares a las drogas de
abuso, debido a su no natural alto nivel de
recompensa.




¢ CUALES SON LOS ALIMENTOS MAS ADICTIVOS?

Pizza Chocolate Papas Fritas Bolsa Galletas de Chocolate

\ B

- )

-
T
P L 3
&7 )
&

% (o4
saia

.- ’ & Mﬁ LR "' .";."

Schulte EM, et al. Which foods may be addictive? The roles of processing, fat content, and glycemic load. PLoS One. 2015 Feb 18;10(2):¢0117959







PREVALENCIA ADICCION A LA COMIDA (YFAS)
(Yale Food Addiction Scale)

Promedio

Poblacion general adulta 5,4%

Obesos en tratamiento 25%

Obesos sin tratamiento 16,2%
Obesos con “atracones” 56,8%
Adolescentes 8,8%

Ninos 7,2%







El tratamiento actual de la adiccion a la comida en los obesos, contempla
tres areas.

Alimentacion  Eliminacion de alimentos
ultraprocesados ricos en
azucar, grasas y sal

Psicoterapia  lerapia cognitivo — conductual

Farmacoterapia |+ Naltrexona — Bupropion
* Fentermina - Topiramato —
Otros




EL RETO DE LA CONSULTA
EXTERNA EN OBESIDAD




ESQUEMA DEL ENFOQUE DEL
TRATAMIENTO CLINICO

DE LA OBESIDAD

OCTAVO PASO ﬁgggM;mgA OBESIDAD: ENFERMEDAD CRONICA

SEPTIMO PASO MOTIVACION ‘x’

SEXTO PAS( l PRESCRIPCION

FARMACOLOGICA
QUINTO PASO

LY}

TERCER PASO REQUERIMIENTO DE ENERGIA &

ANAMNESIS ALIMENTARIA

SEGUNDO PASO

PRIMER PASO

CONOCER A LA PERSONA
(HISTORIA CLINICA DEL PESO )

Dr Helard Manriaue



JUSTIFICACION DE USO DE FARMACOS
PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

La ingesta de alimentos esta determinada biologicamente

La pérdida de peso es dificil y la reganancia de peso en el tiempo es posible

Los medicamentos funcionan mediante la biologia de la regulacion del
apetito para ayudar a los pacientes a adherirse a los planes de alimentos y
aprendan a comer

Los medicamentos ayudan a los pacientes a perder mas peso que solo
estilo de vida, y asi lograr mas beneficios para la salud

Los medicamentos mantienen el peso corporal reducido




La farmacoterapia sumada a la dieta y el ejercicio puede
ayudar a los pacientes a alcanzar una pérdida de peso

clinicamente relevante

—m—  Terapia combinada —@—  Solo modificacion del estilo de vida
0
Farmacoterapia + )
-2 —h— modificacion breve del estilo de vida —— Farmacoterapia sola

— -4 -
Qo
X
o 6+
Q
o
g 8- .
c —
0
g 107
° 121
>

-14 -

-16 T T T T T 1

, , 3 6 10 18 40 52
Los datos son medias * error estdandard
Semanas

Farmacoterapia: sibutramina; Farmacoterapia sola: Los paciente recibieron una dosis diaria de 15 mg; Modificacion del estilo de vida sola Los pacientes acudieron a 30 sesiones de asesoramiento sobre estilo de

vida;
Farmacoterapia + terapia corta: Los pacientes recibieron sibutramina y una asesoria breve sobre estilo de vida; Terapia combinada: Los pacientes reciberon sibutraminae y asistieron a 30 sesiones de

asesoramiento sobre estilo de vida.

Wadden et al. N Engl J Med 2005,353:2111-20



FARMACOS EN PERU

Medicamento Modo de Accion Pérdida de
peso
Anoréxico Reduccion del 5a10%
apetito

Fentermina/Topiramato Anoréxico/ Reduccion del 5a15%

Anticonvulsivante apetito

Naltroxena/Bupropion Agonista Reduccion del 5a10%
opioide/Antidepre apetito
sivo

Liraglatudida 3mg Agonista Gip1 Reduccion del 5a10%
apetito
Inhibidor de Ia Inhibe absorcion 3a5%
Lipasa calorica



Farmacoterapia para la reduccion de peso aprobada por FDA

Afio Accion farmacolégica | Mecanismo

1999 Orlistat Inhibicion de la lipasa Malabsorcién de grasa reduce la
2007 Orlistat — OTC pancreatica y gastrica ingesta neta de energia

Naltrexona / Antagonista opioide Accion en las vias SNC para
Bupropion (naltrexona) reducir ingesta de alimentos
Liraglutide Agonista de receptor GLP-1 Retrasa el vaciamiento gastrico

para reducir la ingesta de
alimentos

Fentermina, también aprobada por FDA como monoterapia

ACC 2021 Heymsfield SB et al NEJM 2017; 376: 254-266



Xeloy- i il Farmacoterapia para la reduccion de peso : dosificacion

Agente Dosificacion Parametros para suspender
segun eficacia

Orlistat 120 mg VO tid con alimentos que contengan Ninguno
grasa
Orlistat — OTC 60mg VO tid con alimentos que contengan grasa 6 meses

Fentermina 15 - 37.5 mg VO qid o bid antes del desayuno Si no se logra reduccién del 5% post 12
semanas en dosis maxima

Fentermina / Topiramato

Naltrexona / Bupropion Iniciar 1 tab (8 mg / 90 mg) VO qid por 1 Se puede descontinuar si la pérdida de peso
semana; incrementar cada semana 1 tab x dia suficiente no es alcanzada post 16 semanas
hasta dosis de mantenimiento de 2 tabs bid en la
semana 4
Liraglutide Iniciar 0.6 mg SC qid; incrementar dosis Ninguna

semanalmente a 0.6 mg segun tolerabilidad hasta
3.0 ma aid



ACC 2021 Farmacoterapia para la reduccion de peso : seguridad

Agente Efectos adversos comunes Contraindicaciones

Orlistat Embarazo, sindrome de malabsorciéon
cronica,
Heces grasosas, flatulencia, diarrea colestasis
Orlistat — OTC
*Fentermina / Topiramato
Naltrexona / Bupropion Nauseas, vomitos, diarrea, constipacién, cefalea, Gestacion, hipertension arterial no
mareos, insomnio, bosa seca controlada, desérdenes convulsivos, anorexia

nervosa o bulimia, abstinencia por alcohol o
droga, uso de inhibidores MAO, uso de
opiode de accién prolongada

Liraglutida Nauseas, vomitos, diarrea, constipacion, Gestacion, historia familar o personal de
hipoglicemia, cefalea, fatiga, mareos, dolor cancer de tiroides medular o neoplasia
abdominal, lipasa incrementada endocrina multiple tipo 2

*Fentermina, monoterapia contraindicada en pacientes con historia de enfermedad CV
MAO, monoamino oxidasa



Original Article

CLINICAL TRIALS AND INVESTIGATIONS

Selection of Antiobesity Medications Based on

Phenotypes Enhances Weight Loss: A Pragmatic Trial
in an Obesity Clinic

. . . A Obesity B SR .
Andres Acosta ) 1, Michael Camilleri © 1 B Pathophysiology (&)
Alison McRae', William Rossini’, Sneha Singh i) s
Energy balance 16%

Emotional
Hunger

- Hunger - Resting energy 12 /\
- Satiation expenditure /(J) ,
- Satiety/return - Physical activity N1
to hunger (NEAT) Slow Burn
- Emotional eating - Exercise 12% e -

Figure 1 Pathophysiological classification of obesity. (A) lllustration of obesity pathophysiclogy based on energy balance and key components
that contribute to human obesity. (B) Distribution of participants based on pathophysiological phenotypes in 450 patients with obesity
(BMI>30 kg/m?). NEAT, nonexercise activity thermogenesis.

www.obesityjournal.org Obesity | VOLUME 29 | NUMBER 4 [ APRIL 2021 663



(a)"cerebro hambriento", caracterizado por un consumo excesivo
de calorias para terminar una comida

(b) "hambre emocional”, caracterizada por un estado de animo
negativo,alimentacion emocional, antojos y busqueda de
recompensas comportamientos, a pesar de tener
comportamiento alimentario homeostatico normal

(c)("intestino hambriento", caracterizado por reduccion de la
duracion de la plenitud, cuantificada objetivamente por rapido
vaciado gastrico

(d) "combustion lenta", caracterizada por GEB reducido, refirieron
poca respuesta a la actividad fisica y ejercicio, y con menor masa
muscular.



Cerebro hambriento

16%

v

Hambre Intestino
emocional hambriento
12% 18%

o,

Metabolismo lento
12%

Distribucion de los
participantes en base a
fenotipos fisiopatologicos
en 450 pacientes con
obesidad (IMC > 30 kg/m?2)

Acosta A, Camilleri M, Abu Dayyeh B, Calderon G, Gonzalez D, McRae A, Rossini W,
Singh S, Burton D, Clark MM. Selection of Antiobesity Medications Based on
Phenotypes Enhances Weight Loss: A Pragmatic Trial in an Obesity Clinic. Obesity
(Silver Spring). 2021 Apr;29(4):662-671. doi: 10.1002/0by.23120. Erratum in: Obesity
(Silver Spring). 2021 Sep;29(9):1565-1566. PMID: 33759389; PMCID: PMC8168710



1. saciedad anormal ("cerebro hambriento"): fentermina-
topiramatoliberacién prolongada a una dosis de7.5 /46 mg al dia o
lorcaserina a 20 mg diarios (Retirada de la Administracion [FDA])

2. alimentacion heddnica anormal ("hambre emocional"): naltrexona /
bupropidn por via oral liberacion sostenida

3. saciedad anormal ("intestino hambriento"): liraglutida

4. bajo gasto energético previsto ("combustion lenta"): fenterminal5 mg
diarios mas entrenamiento de resistencia aumentado.
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Figure 3 PG pharmacotherapy for obesity management improves weight koss cutcomes. (A) Percantage of patients achieving levels of weight
loss aftar 1 year of either non-PG (n=228) or PG [n=84) treatment. (B) The average parcentage of total body weight loss from BSL in non-PG
fred circles) and PG (blue squares) treatment at 3, 6, and 12 months. “P<0.01, **F<0.001. BSL, basalina; P&, phenctypa guidad.




DATOS PRELIMINARES (PERU)

Tablal

Caracteristicas Generales de pacientes atendidos (n =360)

Caracteristica valor®
Antropometria
Pesalnicial (ka) B979-102)

IBAC Inicial (Kg/m=)

33,7(30.5-36.6

Sexo
fdasculing 109730.3%)
Femenino 291069, T
Edad
Edadiafios) 39(31-48.2)

18-35 afios

138(38.3%)

36-54 afios

172{47.8%)

=55 afios

50{13.9%]

Antecedentest

Minguno




FENTERMINA /TOPIRAMATO 7.5/46 MG

Variacion de peso(kg) durante los controles y en total

-10% -

-15% -

Control 1 Control 2 Control 3 Control 4
1 Mes 3 Meses o Meses 9 Meses



Eventos Adversosy Medicacion en Pacientesatendidos

Caracteristica ni%a)
Eventos Adversos (Controll Mes) T

Boca seca 31(19.6%)
Estrefimiento 30(19%)
Sed 26(16.5%)
Farestesias (cara, manos, pies) 24715, 2%)
Ansiedad 21013, 3%)
Alteracion del suefo 14(8.9%)
Falpitaciones 1217.6%)



COMORBILIDADES EN MORTANDAD POR COVID-19

FUENTE: MINSA/SINADEF

85.5% oBEsIDAD

43.1% DpiABETES

21.2% HIPERTENSION

Edad 32 afios
Oligomenorrea
Quistes en
ovarios
Usa ACO
Sufre insomnio
Peso 97 kg
Talla 168
IMC 34.3

NO
ENTIENDO
¢POR QUE
SUBO DE
PESO?

éPor qué
cuando
bajo,

vuelvo a
subir?

éPor qué
es tan
dificil
bajar?

NO TENGO
HAMBRE
SINO
ANSIEDAD




CASO: MUJER DE 33 ANOS IMC = 35.6

Procede de familia de diabéticos
Obesidad desde la infancia a predominio
de térax y abdomen

Intolerancia a los carbohidratos, hipercolesterolemia,
apnea sueno

Es cocinera, “prueba la comida todo el dia”,
no tiene horarios de alimentos, no hace
ejercicio

En el area psicoldgica, se descartd depresion,
ansiedad y trastornos de conducta alimentaria

I 4
A TANA
A W




CASO: MUJER DE 33 ANOS IMC = 35.6

S




CASO: MUJER DE 33 ANOS IMC = 35.6

Paciente sin antecedentes familiares de Obesidad,

es ama de casa, ha intentado bajar de peso mas de 10
veces; no tiene horarios de alimentos, ha subido 15 kg
de peso, en 2 afios

Dice que no come nada, jes experta en dietas
cetogenicas! Recibe medicacion tryodotironina,

guetiapina; harecibido pildoras para bajar de
peso que son “homeopaticas” y le han dado
proteinas en liquidos




CASO: MUJER DE 33 ANOS IMC= 35.6

Padre con Obesidad, hermanos sanos, Obesidad
desde la nifiez; su primera dieta a los 13 afnos de edad,;

ha seguido todas las “dietas”.

Tiene una gran confusion sobre qué comer y muchas
ideas erroneas sobre los alimentos que son sanos

Se mantiene soltera, ayuda en el negocio

familiar y vive con sus padres

Al tratar el tema emocional, rompe en llanto y
afirma que “no sabe que es tener un cuerpo
normal”. Francamente deprimida




CASO: MUJER DE 33 ANOS - IMC =35.6
HETEROGENEIDAD DEL DIAGNOSTICO

CASO B

SINDROME METABOLICO Y

PROBLEMA OCUPACIONAL

r

.

EDUCACION NUTRICIONAL
METFORMINA
ORLISTAT O LIRAGLUTIDA
FENTERMINA/TOPIRAMATO
CIRUGIA BARIATRICA

~\

J

.

PROPUESTA GENERAL

EDUCACION NUTRICIONAL
EVALUACION PSIQUIATRICA

VALORAR USO DE
FLUOXETINA
ORLISTAT O LIRAGLUTIDA

FENTERMINA/TOPIRAMATO

\

PSICOEDUCACION
NO USAR FARMACOS
EVALUACION
PSIQUIATRICA

J

\.

J

CASO D

DEPRESION, DEPENDENCIA
ECONOMICA, AUSENCIA DE
PROYECTO DE VIDA

(EVALUACIC')N PSIQUIATRICA\
PSICOTERAPIA
VALORAR USO DE
ANTIDEPRESIVOS:
FLUOXETINA
NALTREXONE / BUPROPION

FENTERMINA/TOPIRAMATO
k LIRAGLUTIDA )




YO QUIERO SABER DE ESTO
FARMACOS QUE BAJAN DE PESO

$§-24,2% Retatrutide12
$-22,5% Tirzepatidel5
$-18,7% Survodutide4,8

$-17,4% SemaglutideOral50

§ -16,9% Semaglutide2,4
“Péptidos del

$§-14,7% Orfloglipron45 Hambre”

Hormonas Estimuladas por Nutrientes

“Un gran poder conlleva una gran responsabilidad”

Siglo | A.C alusion a Espada de Damocles, Siglo XXI Tio Ben a Peter Parker
led (2023). https://doi-org.udd.idm.oclc.org/10.1038/541591.023-02538 7



Semaglutida 2,4 mg



e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Semaglutida una vez por semana en adultos con sobrepeso u obesidad

ORIGINAL ARTICLE

Once-Weekly Semaglutide in Adults with Overweight or Obesity

John P.H. Wilding, D.M., Rachel L. Batterham, M.B., B.S., Ph.D., Salvatore Calanna, Ph.D., Melanie Davies, M.D., Luc F. Van Gaal, M.D., Ph.D., lldiko Lingvay, M.D., M.P.H.,
M.S.C.S., Barbara M. McGowan, M.D., Ph.D., Julio Rosenstock, M.D., Marie T.D. Tran, M.D., Ph.D., Thomas A. Wadden, Ph.D., Sean Wharton, M.D., Pharm.D., Koutaro Yokote,
M.D., Ph.D., et al., for the STEP 1 Study Group*



Efecto de 2,4 mg de semaglutida una vez por semana sobre el

peso corporal en adultos con Sobrepeso u Obesidad

Cambio de peso corporal desde el inicio por semana, datos observados durante el tratamiento

Cambio desde el inicio (%)

-18

-10 —

-12 —

-14 —

-16 —

—=  Placebo

Semaglutida

N° de Riesgo

Placebo

Semaglutida

I [ [ I [ [ I I I I I
4 8 12 16 20 28 36 44 52 60 68

Semanas desde la aleatorizacion

655 647 637 613 607 593 576 555 529 520 514 499

1306 1283 1259 1225 1206 1193 1176 1166 1135 1115 1100 1059



GLP-1 receptor agonists have widely varying effects on obesity

—~ 0

E:“‘E Placebo

a4

©

ﬂ__} _5 4

=

_3‘-5 -®- Liraglutide 1.0 mg/day

8 -10-

L=

)

o

5 -15- - Semaglutid :

o emaglutide 0.4 mg/day

@] (equivalent to 2.4 mg

weekly formulation)

_20-

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Time since randomization (weeks)

Adapted from O’Neil PM et al., Lancet 2018; phase 2 study



Participantes (%)

Efecto de 2,4 mg de semaglutida una vez por semana sobre el

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

peso corporal en adultos con Sobrepeso u Obesidad

Datos durante el ensayo en la semana 68

B Semaglutida (N=1,212)

86.4

315

69.1
50.5
12
4.9
L] =
>10 215

Porcentaje de pérdida de peso

M Placebo (N=577)

32

Participantes (%)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Datos durante el tratamiento en la semana 68

B Semaglutida (N=1,212)

92.4
I 33.1
25

74.8
54.8
11.8
5
O -
>10 215

Porcentaje de pérdida de peso

M Placebo (N=577)

34.8
I 2
2

20



Withdrawing Of The Drug Causes Weight Regain
(A)

3 68-week treatment phase ) 52-week off-treatment
] extension phase
'
o4 - -
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v % 3
£ -2 ¥*$T T T T I _»—
3 . "‘j\!_ ’___’-—_.’/‘t ..
B - : : :
E )
< ’
- = )
3 -
[~ ]
] )
S -84 '
1 '
— ’
£ -104 :
= '
| :
- -
$ 12 :
- '
§ -14 -
'
’
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—&~ Semaglutide 2.4 mg arm
-18 4% Placebo arm
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04 8121620 28 36 44 52 60 68 7580 104 120
Time since randomization (wk)
Semagiutide 2.4 mg arm 228206 108 2N 225008 ;8 b7, 28 a0 w 28 a1 n 13 M
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J Wilding, et al. Diabetes Obesity and Metabolism. 2022. PMID: 35441470




AGONISTA DUALES

e Moléculas de diseno que activan dos receptores

e Efectivo cuando existe un beneficio al activar ambos receptores en la misma célula

e Varios de los objetivos comunes para el tratamiento de trastornos metabdlicos:

e GLP-1

e Glucagon

e GIP

e PAA

e Debido al éxito de los agonistas de GLP-1 para el tratamiento de la diabetes, la obesidad
y NASH, el agonismo de GLP-1 es el componente mas comun de los agonistas duales



Tirzepatide — a peptide chimera dual GLP-1 + GIP agonist

__ Human GLP-1 " HumanGIP
OODODDTODg, DOOODROODg,
OOODODOOS oPOCOODTO0
Toooo0000D “ovvo000000,

Tirzepatide 000000
wwmi DOCODOVOOg &
‘Goococcscos” 3
ooocoonda, D e

39
" ODDDOOD

GIP = glucose-dependent insulinotropic peptide



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Tirzepatide Once Weekly for the Treatment
of Obesity

Ania M. Jastreboff, M.D., Ph.D., Louis J. Aronne, M.D.,

Nadia N. Ahmad, M.D., M.P.H., Sean Wharton, M.D., Pharm.D.,
Lisa Connery, M.D., Breno Alves, M.D., Arihiro Kiyosue, M.D., Ph.D.,
Shuyu Zhang, M.S., Bing Liu, Ph.D., Mathijs C. Bunck, M.D., Ph.D.,

and Adam Stefanski, M.D., Ph.D., for the SURMOUNT-1 Investigators*




Reduccion de peso con tirzepatida — sujetos sin diabetes

Weight change from baseline (%)

=12

-16

-20

-24

Subjects on treatment

(Efficacy Estimand)

Placebo 2
\ W » 0-2.4
TZP 10 mg
-21.4%
TZP 15 mg -22.5%
O O T T S I | 1 I
0 4 81216 20 24 36 48 60 72

Time from randomization (weeks)

Jastreboff AM et al., NEJM 2022

Weight change
Baseline wt.=231 I|bs.
0

-
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-35.5

Change in body weight (Ib)
J é’ .
o

-40
50 -
-48.9 i
-52.0
-60 -
Average
weight reduction
35-52 |bs.




Human Amylin

1

T JLCY: O

5 dooovecoooog
DOOODDODS
Yvo00c00d
. Pramlintide

Thr'AS"'Cvs

5 docooecocooos,
FDOOOODODS
Yoo0000d

Agonistas del receptor de amilina: nuevas MAO

« Non-selective agonist of amylin and calcitonin

« Long half-life
» Strong weight loss effect in rodents, humans
« Phase 2 study: 10.8% weight loss at 26 wk

Cagrilintide

receptors

C-18 fatty di-acid
\ Cagrilintide

) = @
DOODOODDOD g,

S DOOOODODS.
Yoo

Adapted from Fletcher MM et al., 7 Pharmacol Exp Ther 2021



N=96

:
E Age 37-43
G = ‘ E BMI 31-33

Sema 2.4mg

Cagrilintide+Semaglutide

Percent Body Weight Change

Cagrilintide 0-16 mq plus semaglutide 2.4 mg
Cagrilintide 030 mg plus semaglutide 2-4 mg
@ Cagrilintide 0-60 mg plus semaglutide 2-4 mg

15- R

e @ Cagrilintide 1-2 mg plus semaglutide 2-4 mg
- @ Cagrilintide 2.4 mg plus semaglutide 2.4 mg
! | ! | | | J J ! 1 | ® Pooled placebo plus semaglutide 2.4 mg
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18] 20 25

Time (weeks)

Average weight reduction at 20 weeks: 17.1 % of total body weight

Enebo et al, Lancet, April, 2021 Yale SCHOOL OF MEDICINE




EFICACIA DE LA TERAPIA ANTIOBESIDAD

Maximum Average

% Weight Loss

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

1960-2025
Gen 3
.
Semaglutide
2.4 mg
Bupropion-Maltrexone
Phentermine-Topiramate
Liraglutide 3.0 mg
S T g s S R S
E%i I I B
o 5

1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2021 2025

I (est.)

Year

Bariatric surgery

Intensive lifestyle therapy



EFICACIA DE LA TERAPIA ANTIOBESIDAD

Maximum Average

% Weight Loss

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Gen 3
Tirzepatide 10-15 mg
Semaglutide 2.4 mg
R SR S S R S SR
meRE SEm BRGS0 SR G S
s BE BEE B BRe Bn S
ME e B B B M b

1960 1965 1970 1975 1980 1985 19890 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2021 2025

Year

(est.)

]

Bariatric surgery

Intensive lifestyle therapy



MEDICAMENTOS ANTIOBESIDAD DE TERCERA GENERACION

1960-2030
35%
Gen 1 Gen 2 Gen 3
° 30%
N
29 oo \
- 0 %
g -l . k‘lﬁ Tirzepatide 10-15 mg
<% 20% %
g g 15% % Semaglutide 2.4 mg
£3 N\
=" 10% N
¥ .
m © %§
= °% mm mm B OmE BE BB B %
mEm e Emm ERR mam meR mem \
B m B o wn mw um
B B B B B B

0%

1960 1965 1970 1975 19800 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2021 2025 2030+
(est)

Year

Kaplan LM et al., 2022



- Agonista triple de receptor

GIP (polipéptido insulino-tropico dependiente de glucosa)
GLP-1

Glucagon




Uso de Retatrutide en obesidad (N= 338)

Retatrutide SC ¢/semana vs. Placebo
Edad=s; Mujeres= 49.2%; IMC= 37kg/m2; 107.5kg

A Participants with BMI of <35

Percentage Change in Body Weight

B Participants with BMI of =35

1 - O0g--—---"-"-"""-"""""""""""""— -
27 _ED -1.5
— — w —]
5 = -5
5 8.9
-104 m 10
£
~154 S -154
=
: 3
20 -20+ :
g 0.9
S
—-254 S _254
g 2 -26.4
[
a -26.5
B i e e e P E— p— T T 30T I I
1 4 8 12 16 20 24 36 438 1 4 8 12 16 20 24 36 48
Weeks since Randomization Weeks since Randomization
Placebo Retatrutide, Retatrutide, Retatrutide, —s— Retatrutide, —&— Retatrutide, —s— Retatrutide,

1mg 4 mg (ID, 2 mg)

4 mg (ID, 4 mg)

& mg (ID, 2 mg) & mg (ID, 4 mg) 12 mg (ID, 2 mg)

N Engl J Med 2023; 389: 514



Tratamiento de la Obesidad

Terapias basadas en hormonas estimuladas por nutrientes

Semag|Utide (agonista del GLP1)

-14,9% de baja de peso promedio
32% bajaron mas del 20% del peso*

Tirze pati d € | biagonista GLP1-GIP)

-20,9% de baja de peso promedio
57% bajaron mas del 20% del peso**

Retat rUt i d e (triagonista GLP1-GIP-GLUCAGON)

-24,2% de baja de peso promedio
86% bajaron mas del 20% del peso y 100%
bajaron mas de 5%***

PN ——— i = . L. ok o d Bowl tasws a dides ' B L ST IN A PO 4 S S P



2025

e La liraglutida pierde su patente en 2023

e Multiples companias farmacéuticas genéricas comenzaran a
comercializarlo para el tratamiento de la diabetes Y OBESIDAD

e ;Y |a obesidad? ... tal vez este sea un camino hacia un acceso
mas equitativo a la atencion

e Conclusion potencial y analisis final del ensayo de resultados
CV de semaglutida



NUEVO FARMACO PARA OBESIDAD MONOGENICA :
SETMELANOTIDE: TERAPIA EN DEFICIENCIA DE POMC, PCSK1,
DEFICIENCIA DE LEPTINA

www.ge netiCObeSity.Com
FeT-"N

THE GENETIC OBESITY
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The Genetic Obesity Project is
dedicated to improving the
understanding, diagnosis, and
treatment of severe obesity that is
caused by specific genetic




SETMELANOTIDE-AGONISTA MCR4
APROBADO 2020

MCA4R expresado en el nucleo paraventriculary es GIT_TL

clave para la regulacion del peso hipotalamico — \ s |

e Caracteristica prominente de la deficiencia de McaRr: “"""™"™ . ]
inicio temprano: obesidad e hiperfagia severa / r

, 4 Energy expenditure
e -+ HREEOEEE \h\gl --------- ’ Blood pressure, heart rate
e Aprobado por la FDA en 2020 para formas monogénicas | \ P

de obesidad: Adipose tissue s NPY/ Para’:ﬂr(:iiljularnuc/eus Growth
- Deficiencia de propiomelanocortina (POMC) ARP/  AgRP

- Deficiencia deproproteina convertasa y N

subtilisina/kexina tipo 1 (PCSK1) (Ghrelin\)

- Deficiencia de receptor de leptina (LEPR) <’

deficiencia Gastrointestinal tract

Trends in Molecular Medicine

Trends Mol Med. 2019 Feb;25(2):136-148. doi: 10.1016/j.molmed.2018.12.002. Epub 2019 Jan 11.



Helard Manrique






Obesity:
Are shared medical appointments
part of the answer?

REVIEW
KELLY SHIBUYA, BS KEVIN M. PANTALONE, DO, ECNU, FACE BARTOLOME BURGUERA, MD, PhD

CLEVELAND CLINIC JOURNAL OF MEDICINE  VOLUME 85 ¢ NUMBER 9  SEPTEMBER 2018

e Visita Inicial

meses

Visitas de

grupo
Virtual

Visitas de

grupo
F2F




PUNTOS CLAVE

*Necesitamos que reevaluar lo que creemos que sabemos
sobre la obesidad

*Reconocer que la obesidad es una enfermedad porque refleja
una fisiologia anormal

* Abrir nuestras mentes a nuevas ideas y nuevos enfoques
clinicos en los fenotipos, personomica de la Obesidad

eHacer de |la obesidad un foco mas dominante de toda nuestra
atencion



CONCLUSIONES

Barreras para el uso de
drogas antiobesidad

Escasa cantidad de
medicos especializados

Creencia de que la obesidad
se debe alafalta de voluntad
de quienes la padecen

El estigma del peso




CONCLUSIONES

La obesidad es una
enfermedad cronica

probada eficaciay sequridad debe
considerarse como una recomendacion
de clase |, en el marco del abordaje de
cambios en el estilo de vida a largo plazo

peso, mejorar las
comorbilidadesy la calidad de
vida del paciente




CIDONPERU .
CENTRO DE INVESTIGACION EN .
DIABETES, OBESIDAD Y NUTRICION

CIDONPERY )
@ CENTRO DE INVESTIGACKON EN
DUABETLS, OBESIDAD Y NUTRICION

TUVIMOS CEREBRO TONITO

D E ”AM B RIENTO EL PEQUENQ

Ada E
Controla tu psesoo‘a‘:gnsdiendoggnir y s::naexperimentos QUE VENC'O
LA OBESIDAD

Controla tu peso cultivando
buenos habitos de alimentacion.

helardmanrique@gmail.com
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