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Introduccion. El tratamiento farmacolégico de la obe-
sidad estd dirigido principalmente a la pérdida de peso,
mantenimiento de la pérdida de peso y la reduccion del ries-
go (reduccion de la grasa corporal, factores de riesgo cardio-
vasculares y la incidencia de diabetes mellitus). Entre los far-
macos que han sido evaluados para bajar de peso estan los
antidepresivos (fluoxetina) y antiepilépticos (topiramato).

Material y Métodos. Se analiza la conducta alimentaria
y la pérdida de peso en una muestra de pacientes con obesi-
dad morbida antes de la cirugia bariatrica. Aquellos pacien-
tes que sufrian trastornos alimentarios se agruparon en tres
grupos: un grupo recibio 40 mg de fluoxetina/dia (Grupo A);
topiramato 200 mg/dia (Grupo B) y el otro fluoxetina 40 mg
y 200 mg de topiramato (Grupo C).

Resultados. Los pacientes tratados con fluoxetina mas
topiramato perdieron mas peso a los 3 y 6 meses antes de
la cirugia.

Conclusiones. El uso de psicofarmacos (fluoxetina y to-
piramato) en pacientes obesos morbidos con trastornos de la
alimentacion puede representar una ayuda para el manejo
de la conducta alimentaria antes de la cirugia bariatrica.
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Fluoxetine, topiramate, and combination of both
to stabilize eating behavior before bariatric
surgery

Introduction. Pharmacotherapy for the management of
obesity is primarily aimed at weight loss, weight loss
maintenance and risk reduction (reduction in body fat, risk
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factors for cardiovascular disease and the incidence of
diabetes mellitus). Among drugs that have been evaluated
for weight loss include antidepressants (fluoxetine) and
antiepileptic (topiramate).

Material and Methods. We analyzed eating behavior
and weight loss in a sample of morbid obesity patients
before bariatric surgery. The patients suffering eating
disturbances symptoms were grouped into three groups: one
group received 40 mg of flouxetine/day (Group A); another
group received topiramate 200 mg/day (Group B); and the
third group of patients were treated with fluoxetine 40 mg
and 200 mg of topiramate/day (Group C).

Results. Patients treated with fluoxetine plus topiramate
lost more weight at 3 and 6 months before surgery.

Conclusions. The use of the psychopharmaceutical drug
(fluoxetine and topiramate) in morbid obese patients with
eating disorders could represent a new approach to the
management of eating behavior before bariatric surgery.

Keywords: Fluoxetine, Topiramate, Morbid obesity, Bariatric surgery

INTRODUCCION

El tratamiento farmacoldgico de la obesidad se ha visto
salpicado por diversos problemas relacionados con el uso de
productos no autorizados para la pérdida de peso, compues-
tos de hormonas tiroideas, diuréticos, gonadotrofina corio-
nica y anfetaminas. Estas formulas milagrosas y de venta
ilegal han creando falsas expectativas en la poblacion que
sufre obesidad, con pérdidas de peso y ganancias ponderales
rapidas tras su uso. La obesidad es una enfermedad cronica
en la que los farmacos pueden provocar algun cambio en
el peso durante el tratamiento, pero en la que existe una
fuerte tendencia a la recuperacion ponderal cuando se de-
jan de tomar, si no existe un cambio importante el estilo
de vida'. Por ello el tratamiento farmacolégico de la obe-
sidad debe regirse por los siguientes criterios'?: a) no debe
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utilizarse como terapia aislada, sino de forma complemen-
taria a las terapias basicas de plan de alimentacion, acti-
vidad fisica y cambios en el estilo de vida; b) cuando no
se han conseguido pérdidas de peso unicamente con los
cambios del estilo de vida (al menos durante 3 meses); ¢)
su indicacion estd limitada a pacientes con IMC>30 (o0 >27
si se asocian comorbilidades mayores). Se debe suspender el
tratamiento farmacolodgico si el adelgazamiento es menor
del 5% después de las primeras 12 semanas o si el sujeto
vuelve a ganar peso durante el tratamiento farmacoldgico.
Actualmente solo disponemos de una opcion farmacologica
aprobada para su empleo en la obesidad que es el Orlistat, un
inhibidor selectivo potente de la lipasa pancreatica que redu-
ce la digestion de grasas. El farmaco tiene un efecto sobre la
pérdida de grasa fecal dependiente de la dosis, incrementan-
do dicha pérdida en torno al 30% de la grasa ingerida. El Or-
listat tiene pocos efectos en personas con una dieta baja en
grasas, lo que es previsible debido a su mecanismo de accion.
Entre los farmacos no aprobados para el tratamiento de la
obesidad, tenemos antidepresivos (bupropion y fluoxetina) y
antiepilépticos (topiramato y zonisamida)?.

El bupropion es un farmaco aprobado para el tratamien-
to de la depresion, que provoca pérdida de peso y disminuye
el deseo de fumar. Probablemente actiie modulando la accion
de la noradrenalina (implicada en el inicio y mantenimien-
to de una conducta adictiva y en los sintomas de abstinen-
cia de la sustancia problema) y la dopamina (dese de consu-
mo). Sin embargo no esta aprobado para la pérdida de peso?.
Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina son
farmacos serotoninérgicos que acttan en los receptores especi-
ficos de serotonina reduciendo la ingesta alimentaria y, especial-
mente, laingestion de grasas a corto plazo, con minimos cambios
o0 incrementos ponderales a largo plazo. Ensayos clinicos a 52
semanas realizados con fluoxetina no han encontrado cambios
significativos en la pérdida de peso comparada con placebo?
El topiramato y zonisamida son agentes antiepilépticos apro-
bados para su uso en monoterapia o en combinacién®. Su me-
canismo de accion esta basado en la inhibicion enzimatica de
la anhidrasa carbonica (EC 4.2.1.1), enzima involucrada en la
lipogénesis celular (a nivel de citoplasma y mitocondria)*. Estos
farmacos (fundamentalmente el topiramato) parece que tienen
un amplio espectro de accion en el manejo de los atracones,
conductas purgativas, pérdida de peso, bulimia nerviosa, tras-
torno por atracon, ingesta nocturna y problemas del suefo re-
lacionados con la comida®’. Debido a la fuerte capacidad inhi-
bitoria de la anhidrasa carbonica han demostrado eficacia en la
pérdida y mantenimiento del peso en pacientes obesos®.

El objetivo de nuestro estudio consiste en comparar
tres tratamientos (fluoxetina, topiramato y la combinacion
de ambos) en pacientes con obesidad morbida candidatos
a cirugia bariatrica con sintomas alimentarios y analizar la
pérdida de peso entre los grupos.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio analiza la pérdida de peso con tra-
tamiento psicofarmacologico en 75 pacientes. Este grupo de
pacientes fue evaluado antes de ser intervenidos de cirugia
bariatrica para perder peso y susceptibles de recibir trata-
miento por presentar una conducta alimentaria desestruc-
turada. EI 80% (n=60) han sido mujeres y el 20% (n=15)
hombres con una edad media de 40 afios (DE+10) y un Indice
de Masa Corporal de 45,5 Kg/m?(DE+9).

La conducta alimentaria se media con la entrevista cli-
nica y un test autoaplicado. En la entrevista se exploraban
sintomas de trastornos de la conducta alimentaria como:
comer mas que las personas de nuestro entorno, picoteo de
alimentos y tipo de alimento preferido, cenar abundante-
mente (en la cena principal o levantandose de noche para
comer), existencia de atracones y nimero por semana (para
diferenciar de atracones como sintoma o como trastorno).
El cuestionario que se aplicaba era el Eating Disorder In-
ventory-2 (EDI-2)°, como complemento a la historia clinica.

Definiamos la conducta disruptiva como aquel patron
alimentario irregular que afecta al estado fisico del indi-
viduo y a su funcionamiento psicosocial y que esta fuera
del patron familiar de consumo de alimentos e ingesta de
calorias. Para ello la existencia de al menos uno de los sinto-
mas anteriores de trastornos de la conducta alimentaria que
provocara problemas fisicos y de funcionamiento psicosocial
nos valia para clasificar a los pacientes con problemas ali-
mentarios antes de la intervencion que podrian ser suscepti-
bles de manejo pre-quirurgico.

Los 75 pacientes con conducta alimentaria disruptiva se
dividieron en tres grupos:

- Grupo A: (n=20). Se les prescribié 40 mg de fluoxetina/
dia.

- Grupo B: (n=25). Se les prescribié 200 mg de topiramato/
dia.

- Grupo C: (n=30). Se les prescribio 40 mg de fluoxetina
mas 200 mg de topiramato al dia.

El muestreo fue aleatorio sistematico seleccionando los
pacientes para cada grupo por orden alfabético y de Illegada
a la consulta. Todos los pacientes firmaron el consentimien-
to informado cuando entraron en el proceso asistencial.

RESULTADOS

Los sintomas de trastornos de la conducta alimentaria mas
prevalentes fueron: picoteo (81%), ingesta abundante (52%),
atracones como sintoma (42%) e ingesta nocturna (13%).

La prevalencia encontrada de trastorno por atracon (TA)
segun criterios DSM-5 fue del 24%.
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La pérdida media de peso a los 3 meses fue de 5 Kg (ran-
go de 0-24) y de 7,6 Kg a los 6 meses (rango de 0-19) tras la
instauracion del tratamiento.

Los pacientes tratados con fluoxetina mas topiramato
perdieron mas peso a los 3 y 6 meses antes de la cirugia,
siendo a los seis meses significativo estadisticamente. Topi-
ramato fue mas eficaz que fluoxetina en monoterapia para
la pérdida de peso (Tabla 1).

La titulacion de la medicacion se hizo de la siguiente
forma:

- FLUOXETINA: 20 mg de fluoxetina en el desayuno
durante una semana pasando a 40 mg en el desayuno
posteriormente.

- TOPIRAMATO: Fue introducido con 50 mg por la noche
en la primera semana, pasando en la segunda semana a
100 mg en toma de mafana y noche, 150 mg en la
tercera semana (en dos tomas) y 200 mg a partir de la
tercera semana (en dos tomas).

Siempre se prescribia fluoxetina y topiramato de
la misma marca para evitar sesgos por la introduccion
de genéricos y las diferencias en sus bioequivalencias.
Este tipo de titulacion y dosis se realiza para evitar efectos
secundarios por introduccion rapida de estos dos psicofar-
macos asi como para evitar una mayor tendencia al abando-
no que hemos tenido con dosis superiores.

Comparacion con los pacientes con Trastorno por
Atracon (TA)

Si analizamos el perfil de tratamiento utilizado para los
pacientes con Trastorno por Atracon (n=15) frente a los que
solo tenian sintomas de trastornos de la conducta alimenta-
ria (n=75) encontramos que los pacientes con TA han recibi-
do Fluoxetina y Topiramato en el 80% de los casos frente a
Fluoxetina solo en el 20% de los pacientes.

La dosis media utilizada en TA para los grupos fue de: 60
mg (+10) de Fluoxetina sola y de 50 mg (+10) de Fluoxetina
mas 300 mg (+250) de Topiramato.

En relacion al peso perdido en los pacientes con TA no
hemos encontrado diferencias en la pérdida a los 3 y 6 meses.

DISCUSION

En nuestro estudio analizamos la conducta alimentaria y
la pérdida de peso de una muestra de pacientes con obesidad
morbida antes de la cirugia, planteandonos si el uso de
fluoxetina, topiramato o la asociacion de ambos podria ayudar
en el tratamiento de la obesidad antes de la cirugia.

Tabla 1 Anova de un factor
Pérdida Rango Grupo A Grupo B Grupo C
de Peso (Kg)
A los tres 0-24 1,1 (1,10) 2,5 (2,05) 4,4 (3,15)
meses
A los seis 0-19 3,0(290) 54(475  8,01(6,08)
meses®

Entre paréntesis % de pérdida de peso frente al peso inicial.
* Anova de un factor con la correccion de Bonferroni (F=6,86, GL=2,
p<0,002)

Los antiepilépticos pueden ser usados en el manejo
de las alteraciones alimentarias en pacientes con obesidad
morbida. Topiramato y zonisamida parece que tienen efectos
beneficiosos en los trastornos alimentarios y han demostrado
que ayudan a perder mas peso que placebo®. El uso de farmacos
antiepilépticos en el manejo de la obesidad es recomendable
para la pérdida de peso y mantenimiento del mismo®” aunque se
ha demostrado que la utilizacion de dosis altas puede provocar
efectos neurologicos y mayor incumplimentacion terapéutica®.
En relacion al antidepresivo fluoxetina, ensayos clinicos a 52
semanas realizados no han encontrado cambios significativos
en la pérdida de peso comparada con placebo?

En nuestra experiencia el tratamiento con fluoxetina en
monoterapia no ha provocado cambios sustanciales en el peso
lo que coincidiria con otros resultados previos publicados®'".

La pérdida de peso con topiramato en monoterapia y aso-
ciado a fluoxetina ha sido efectiva en la mayoria de los pa-
cientes, en la pérdida de peso a 3 y 6 meses coincidiendo con
otros estudios**%. Ademas hemos encontrado mas diferencias
estadisticamente significativas a los seis meses de tratamiento
donde se han consequido pérdidas en torno al 6% frente al
peso original.

Sin embargo pensamos que la dosis debe ser adaptada a
cada tipo de paciente encontrando menos efectos secunda-
rios con el escalado lento de la dosis y la evolucion ponderal,
sin ser necesario utilizar dosis altas como se han sefialado en
otros estudios®.

Si analizamos los pacientes con trastorno por atracon, las
pérdidas ponderales han sido las mismas que en los pacien-
tes con sintomas de trastornos de la conducta alimentaria, a
pesar de haber recibido dosis superiores de fluoxetina y topi-
ramato, lo que confirma la necesidad de aplicar en estos en-
fermos, ademas de tratamiento farmacoldgico, intervenciones
psicoterapéuticas para conseguir un mejor resultado®’.

Desde el punto de vista clinico, la adicion de un anti-
epiléptico en monoterapia o en asociacion a fluoxetina en
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pacientes con obesidad que presentan un comportamiento
alimentario desestructurado es positiva mejorandose dicha
conducta e incluso estabilizandose. El tamafio muestral y la
falta de un grupo con disfunciones alimentarias en las que se
intervenga con placebo limita nuestros resultados. Sin em-
bargo la pérdida de peso de 3y 8 kg (con rango de 0 a 24 kg)
podria ayudar a mejorar la adherencia al tratamiento dieté-
tico prequirurgico asi como disminuir la morbimortalidad.
Consideramos adecuada la utilizacion en monoterapia de
topiramato y su asociacion a fluoxetina en los pacientes con
obesidad moérbida que presentan trastornos de la conducta
alimentaria, para perder peso antes de la intervencion qui-
rurgica, realizando una adaptacion del tratamiento a cada
paciente y la introduccion lenta de la dosis hasta la modifi-
cacion de la conducta alimentaria.

Si estudiamos el coste mensual por paciente y mes del
tratamiento mas eficaz (fluoxetina 40 mg + topiramato 200
mg/dia) el gasto de 46 euros/paciente/mes podria ayudar a
mejorar la calidad de vida y disminuir la morbimortalidad
desde que se ha valorado que una reduccion del 5-10% del
peso corporal disminuye los factores de riesgo cardiovascu-
lares y la posibilidad de sufrir cancer'.

Futuros estudios deberian valorar si la adherencia al tra-
tamiento es mejor con la adicién de psicofarmacos asi como
la evolucion ponderal a 12 meses de cara al control del en-
fermo mientras permanece en la lista de espera quirurgica.
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