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ABREVIATURAS

ASMBS: Sociedad Americana de Cirugia Bariatrica y Metabdlica.

APA: Asociacion psiquiatrica americana.

CMN: Centro Médico Nacional.

CIE-10: Clasificacion internacional de enfermedades 102 edicion.

DM: Diabetes mellitus.

DRD2: Receptor de dopamina D2

DSM-IV-TR: Manual diagndéstico y estadistico de los trastornos mentales, 42 edicion
(revision de texto).

DSM-5: Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, 52 edicion.
FDA: Federal Drug Association (Asociacion federal de farmacos).

GABA: Acido gama-aminobutirico.

IMC: indice de masa corporal.

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

MG: Manga gastrica.

MOVE!: “Programa de manejo de peso para veteranos”.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

RYGBP: Bypass géstrico en Y de Roux.

SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio.

TA: Trastorno por atracén.

TCA: Trastorno de la conducta alimentaria.

pg/dl: microgramos por decilitro.



Resumen

Introduccion: La obesidad es una enfermedad asociada a complicaciones crénicas
y multiples comorbilidades, cuya prevalencia es comun en nuestra poblacion.
Existen multiples modalidades terapéuticas, sin embargo, es comun observar la
recaida a obesidad. El topiramato es un farmaco que funciona en sistema nervioso
central, con evidencia que la asocia con una disminucion de peso, control de
impulsos, y control glicémico, sin embargo no hay evidencia sobre su efectividad a
largo plazo, por lo que puede ser eficaz para el mantenimiento del peso en pacientes

sometidos en cirugia bariatrica.

Objetivo: Determinar la eficacia del topiramato, para el mantenimiento de peso

durante el protocolo bariatrico.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio de tipo cohorte histoérica, en el cual se
incluyeron pacientes con obesidad, participantes en el protocolo bariatrico del
servicio de Cirugia bariatrica del CMN "20 de Noviembre*“ durante el periodo de 2022
al 2023, a quienes se les indic6 topiramato como tratamiento farmacoldgico debido
a algun trastorno psiquiatrico. Se tomaron como variables el peso durante tres
puntos temporales (Basal, 6 meses, 12 meses), dosis recibidas de topiramato,

adherencia al tratamiento y caracteristicas sociodemograficas.

Resultados: Se incluyeron un total de 75 pacientes (mujeres n = 56, 64.7%), con
dosificacion de topiramato entre 50 y 300 mg/dia. Se observo una disminucion de
peso basal, y mantenimiento a los 12 meses el cual es estadisticamente
significativo, con un tamafio de efecto moderado (Friedman, x* = 75.92, p = <0.001,
W=0.5).

Conclusiones: EIl topiramato, junto con el asesoramiento nutricional y manejo
endocrinolégico, es eficaz para la disminucion de peso basal y mantenimiento a
largo plazo, y puede ser utilizado como coadyuvante en pacientes que no cumplen

criterios para cirugia bariatrica.



INTRODUCCION

México se encuentra en segundo lugar en prevalencia de obesidad a nivel
mundial, se considera un problema prioritario para la salud publica, tanto por su
relaciéon con un aumento en la mortalidad debido a comorbilidad con patologias
cronico-degenerativas, (las cuales van desde las patologias metabdlicas como
diabetes mellitus, y dislipidemia; cardiovasculares como la hipertension arterial,
cardiopatia isquémica, y tromboembolias venosas; respiratorias como el sindrome
de apnea del suefio, asma, entre otros) (1), asi como sus efectos socioecondmicos,

y psicosociales sobre la poblacién afectada.

Segun la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) (36), se puede
diagnosticar y clasificar mediante el indice de masa corporal (IMC), considerandose
un individuo con sobrepeso quien tiene un IMC entre 225.0 - 29.9 kg/m?, y obesidad
en aquellos con un IMC 230kg/m?, con una subdivisién en 3 grados, siendo de grado
| entre 30.0 - 34.9 kg/m?, grado Il entre 35.0 - 39.9 kg/m?, y grado Il (también
conocido como obesidad mérbida, o severa) en quienes tienen un IMC 240 kg/m?.

Se considera que la obesidad tiene un origen multifactorial, tomando en
cuenta cuestiones de herencia, alimentacion, culturales, y propios de la
personalidad y conducta, se ha observado una relacion entre la obesidad con el
“trastorno de adiccion alimentaria”, el cual se refiere al consumo excesivo de
alimentos, lo cual causa placer y necesidad de continuar con una busqueda e
ingesta de alimentos, a pesar de la plenitud y satisfaccién fisiologica, debido a la
induccion de sefiales de recompensa dopaminérgica cerebral (2).

Los factores temperamentales como la compulsividad, la impulsividad y el
neuroticismo, aunado a trastornos psiquiatricos comérbidos pueden contribuir a un
exceso de la alimentacion, existiendo evidencia neurobiolégica que también implica
el sistema serotoninérgico como un componente en el desarrollo de la obesidad,
clinicamente esto sugiere que el uso de inhibidores selectivos de la recaptacién de

serotonina (ISRS), los cuales actian sobre transportadores de serotonina (5-HTT)
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pueden suprimir la ingesta de alimentos, y ser Utiles para el manejo de la obesidad

3).

También se ha evidenciado una disfuncion del sistema dopaminérgico en la
regulacion de la conducta alimenticia (4,5), en la que se infiere que aquellos
pacientes con escasez de dopamina y/o receptores dopaminérgicos pueden estar
predispuestos al consumo de cualquier sustancia que active la liberacion de
dopamina, (alcohol, opiaceos, nicotina, comida, entre otros), ya que, tras la union
de dopamina a sus receptores cerebrales, se presenta una sensacion de placer y
bienestar (6). Esta asociacion se ha evidenciado con el receptor de dopamina D2
(DRD2), que orienta a una posible asociacion entre los trastornos alimenticios, y la
obesidad (7-9), de igual manera se sugiere que el bloqueo de rDRD2 a nivel del
area de recompensa (conocido como nucleo accumbens), podria disminuir la

conducta del antojo (10).

Existen multiples terapias que son Utiles para el manejo del sobrepeso y
obesidad, que incluyen la orientacion y seguimiento nutricional, la actividad fisica y
ejercicio, la farmacoterapia, y la cirugia bariatrica. EI uso de farmacos suele
depender de las comorbilidades asociadas, asi como de sus efectos sobre las

conductas alimentarias.

El topiramato es un farmaco anticomicial, aprobado por la federal drug
association (FDA) como tratamiento de epilepsia, y profilaxis de migrafia, que
durante estudios de farmacovigilancia demostr6 ademas una contribucion a la
reduccién de peso, tanto en pacientes con epilepsia (11), como con trastornos

afectivos (12).

Su mecanismo de accion es mediante la activacion de acido gama-
aminobutirico (GABA), un neurotransmisor depresor del sistema nervioso a nivel
cerebral, sin embargo, se desconoce especificamente como disminuye la ingesta

de alimenticia, teorizando un posible efecto mediante antagonismo glutamatérgico



del hipotalamo lateral, estimulacion de gasto enérgico, alteraciones del circuito de
la recompensa y reduccion de impulsividad (13). EI 90% de las personas obesas
gue mantienen una dieta hipocalorica y siguen estrictamente la incorporacion de
ejercicio fisico en su rutina, logran una disminucion inicial en su peso, pero a lo largo
del tiempo, recuperan el peso, o lo superan (14,15). Esta observacion es una de las
razones en las que se basa el planteamiento sobre la influencia de los aspectos
psicologicos en el desarrollo y mantenimiento de la obesidad, existiendo ademas
asociacion positiva entre la obesidad, y trastornos del estado del &nimo, trastornos

de ansiedad, trastornos alimenticios, y trastornos de la personalidad (16,17).

Existen estudios en los cuales el topiramato fue Gtil para la disminucion de
peso, tanto como farmaco aislado, como en uso combinado (fentermina/topiramato),
con un efecto de hasta 24 semanas, en este estudio, se pretendié investigar la
eficacia del topiramato como coadyuvante farmacolégico, sobre la disminucion y
mantenimiento de peso de los participantes del protocolo de cirugia bariatrico
durante 12 meses, en el cual encontramos una disminucién de peso basal, y su
mantenimiento a los 12 meses, que es mas efectivo a los 6 meses para la reducciéon
de peso comparado con otras terapias (como la activaciéon fisica, orlistat, y

lorcaserina).

ANTECEDENTES

Conforme ha avanzado la investigacion sobre la obesidad, se conoce que su
etiologia es multifactorial, existiendo una diatesis genética en intima conexién con
las caracteristicas Unicas de cada individuo, incluyendo las sociales, psicolégicas,
ambientales, conductuales, culturales, las cuales dan lugar a una heterogeneidad

de factores como los siguientes:

Factores socio y medio ambientales.
El ser humano ha desarrollado mecanismos que favorecen el consumo

energético, usualmente de alta disponibilidad, bajo costo, y con caracteristicas de



sabor agradables, por su alto contenido en azucares o grasas. Kral postula que este
facil acceso, asociado a la disminucion en la actividad fisica necesario para la
sobrevivencia, hace que los multiples mecanismos de regulacidon de ingesta
energética no puedan adaptarse a lo largo del tiempo, pudiendo inducir obesidad,

esto podria verse agudizado, con los avances tecnolégicos actuales (18).

Por ultimo, habria que integrar mas ampliamente las variables del medio
ambiente en la etiologia de la obesidad, tales como factores de desarrollo
intrauterino, de microbiota intestinal, del ciclo circadiano, y el suefio, al cual se
agregan factores ambientales como alimentos disponibles a bajo costo, atraccion
por determinados alimentos y la disminucion de la actividad fisica. Recientes
investigaciones también han considerado una variedad de factores que pueden

aumentar las tasas de obesidad, incluidos los virus, las toxinas, y el estrés (19, 20).

Factores psicoldgicos.

La obesidad produce una serie de cambios psicoafectivos sobre la
percepcion propia, asimismo las dificultades y consecuencias generadas por la
obesidad sobre sus actividades laborales, sociales, y culturales. Una hipotesis
plantea la existencia del circuito de “restriccion dietética y escape de emociones
negativas”, la cual incorpora el factor emocional, y los habitos alimentarios, donde
la comida pasa a cumplir un rol amortiguador de las emociones negativas o estados
disféricos (21).

Obesidad y psicopatologia general.

La literatura cientifica reporta una alta prevalencia de trastornos psiquiatricos
en la obesidad tanto de tipo | como moérbida y severa, en la que un 40% a 47% de
los pacientes sufriria al menos de un trastorno mental de manera concomitante del
eje | del DSM-IV (22, 23).

Algunos datos de prevalencia de comorbilidad encontradas son: trastorno

adaptativo 15.2%, trastorno de personalidad 10% (24, 25). Estas cifras varian en



funcion de los estudios, algunos arrojan prevalencias mucho mayores de

comorbilidad con trastorno de personalidad, como un 39.5% de tipo limite (26).

Segun la Sociedad Americana de Cirugia Bariatrica y Metabdlica (ASMBS),
la cirugia bariatrica esta indicada en adultos con un IMC 235 kg/m?, sin importar la
presencia o ausencia de alguna comorbilidad médica, y en adultos con un IMC entre
30 y 34.9% asociado a patologias comoérbidas como diabetes mellitus (DM),
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), hipertension, asma, incontinencia
urinaria severa, artritis, o contraindicacion de algun tratamiento quirdrgico por riesgo
de complicaciones secundarias a la obesidad, como en cirugias de hernias,
incontinencia de estrés (37).

Las cirugias mas comunes son la manga gastrica, y el bypass gastrico en Y
de Roux, con evidencia que demuestra que estas intervenciones son superiores al
tratamiento estandar, basado en cambios dietéticos, activacion fisica y otras

intervenciones del estilo de vida (28).

Parte fundamental de los protocolos de cirugia bariatrica requieren que los
pacientes participen en cambios en su estilo de vida para demostrar su compromiso,
durante el transcurso del protocolo bariatrico, se realizan valoraciones y
seguimientos multidisciplinarios, incluyendo valoraciones y tratamiento meédico,
orientacidon nutricional, seguimiento metabdlico, y conductual, esto con el fin de
promover y facilitar los cambios en los estilos de vida para mantener una pérdida de
peso (37, 38).

La valoracion psicoldgica y psiquiatrica, indaga sobre los aspectos enlistados
previamente, y busca determinar si el participante estd comprometido a realizar y
mantener multiples cambios en su estilo de vida, se busca ademas la presencia de
algun trastorno mental, debido a la alta prevalencia de trastornos mentales en la
poblacién obesa. Otra meta es identificar factores y determinantes asociados a la

ganancia, mantenimiento y reducciéon de peso, como pueden ser conductas
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alimentarias maladaptativas, el abuso de sustancias, o trastornos de la conducta
alimentaria, como el trastorno por atracones (37).

Cabe destacar que la presencia de algunos trastornos mentales se considera
una contraindicacion para la cirugia, entre los cuales se incluye la psicosis aguda,
el trastorno depresivo mayor no tratado, trastornos alimenticios como el trastorno
por atracones, bulimia, la presencia de trastornos por uso de alcohol o de otras
sustancias, o la presencia de una incapacidad de cumplir con requerimientos

nutricionales, incluyendo reemplazo de vitaminas de por vida (37, 38).

Una parte fundamental del protocolo bariatrico se basa en el manejo
farmacoldgico, las guias para el manejo farmacoldgico de la obesidad de la
Sociedad Endocrina postulan una meta de pérdida de peso de 5% a 10% del peso
basal, durante los primeros 6 meses, mediante el manejo con Orlistat, Lorcaserina,
Liraglutide, y farmacos combinados como Naltrexona con bupropion, y fentermina

con topiramato (29).

Sharon y colaboradores realizaron una comparacién en cuanto a la
efectividad y persistencia de varios farmacos antiobesidad, en un estudio de cohorte
de 5306 pacientes, realizado entre 2018 y 2022, donde compararon la disminucién
y mantenimiento de peso a los 3, 6 y 9 meses entre orlistat, liraglutide, y lorcaserina,
en sus resultados reportan que liraglutide fue el méas efectivo, con una pérdida de
5.6 kg a los 6 meses, siendo menos eficaz la lorcaserina, con una pérdida de 1.7 kg
a los 6 meses, ambos con una persistencia del tratamiento del 51% y 43%

respectivamente (30).

En otro estudio, observacional realizado con 66035 veteranos
norteamericanos, Grabarczyk comparo la efectividad de farmacos antiobesidad con
un programa de activacion fisica llamado “programa de manejo de peso para
veteranos” (MOVE!) en el cual se busca modificar patrones alimenticios, y la
activacion fisica mediante estrategias cognitivas y solucion de problemas. Del total

de los participantes, 6153 fueron del grupo de orlistat, 233 del grupo de
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fentermina/topiramato, 304 del grupo de fentermina, y 59047 el programa MOVE!.
Los resultados reportan que el 40.3% de los participantes del grupo de
fentermina/topiramato tuvieron una disminucion de peso del 5% comparado con la
basal a las 20 semanas, haciendo hincapié en la importancia a la adherencia al

farmaco, durante el andlisis de variables (31).

Existe ademas evidencia de la utilidad del topiramato como farmaco aislado,
en 2003, Bray y colaboradores realizaron un estudio longitudinal aleatorizado de 6
meses de duracion, con 385 pacientes quienes lo usaron con fines de disminucién
de peso comparado con placebo, utilizando dosis de 64 mg (-6.0 kg peso basal), 96
mg (-6.8 kg peso basal), 192 mg (-8.3 kg peso basal) y 384 mg/dia (-8.9 kg peso
basal), y placebo (-3.9 kg peso basal); evidenciando una pérdida de peso a partir de
la cuarta semana de uso, con un mantenimiento hasta la semana 24, observando
una importante asociacion dosis dependiente, sin embargo, reportan mdultiples
casos de descontinuacién de tratamiento por efectos secundarios en aquellos con
dosis altas, y plantean que debido al esquema de aumento de farmaco, el tiempo

de utilidad farmacoldgica fue mas corto que el provisto (32).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El protocolo de cirugia bariatrica se basa en un enfoque multidisciplinario, en
el que el rol del psiquiatra es evaluar que el participante se encuentre con el juicio y
capacidad cognitiva para participar de manera activa y continua bajo las
indicaciones médicas, y el tratar posibles comorbilidades psiquiatricas las cuales

puedan alterar el prondéstico funcional.

Un problema frecuente en estos pacientes es la baja adherencia a cambios
dietéticos, y por ende el aumento de peso, por lo que el uso de farmacos que se
encuentran en nuestro cuadro basico de medicamentos, como el topiramato puede

ser de utilidad, con lo anterior, nos planteamos lo siguiente:
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¢, Cudl es la eficacia del topiramato para el mantenimiento del peso durante
el protocolo bariatrico?

JUSTIFICACION

Segun la OMS, México es uno de los paises que se encuentra en estado de
emergencia epidemioldgica debido a la alta poblacién obesa adulta e infantil, y el
aumento de casos observados. La deteccion oportuna de pacientes que pueden
mantener el peso con tratamiento farmacoldgico puede preparar al paciente para
los cambios en estilo de vida requeridos para un buen prondéstico, y ademas podria
disminuir la necesidad de someterlos a procedimientos quirargicos con la morbilidad

especifica de estos.

La prevalencia de obesidad ha ido aumentando de manera exponencial en
nuestro pais, existen multiples recomendaciones terapéuticas para combatir esta
enfermedad, como los cambios nutricionales y la activacion fisica, el uso de
farmacos como estimulantes, drogas antiobesidad, y cirugia bariatrica, sin embargo,
a pesar de ser eficaces a corto plazo, es normal observar un rebote, y ganancia de
peso con el paso del tiempo, debido a la presencia de problemas psicologicos

complejos que suelen mantenerse a pesar de la cirugia (34).

Existen multiples farmacos antiobesidad, sin embargo, no todos han
mostrado ser eficaces a largo plazo. La eficacia es una propiedad farmacolégica
gue se refiere a la capacidad de un medicamento en producir un efecto, con
resultados orientados al bienestar, o0 mejoria sintomatica del paciente, en este caso

la disminucion de peso.

Existen estudios realizados en distintas poblaciones que reportan una
disminucién y mantenimiento de peso con el uso de topiramato, tanto como farmaco
aislado, y combinado. Este estudio aporta informacion en cuanto a la eficacia a largo
plazo de un farmaco que se encuentra en nuestro esquema basico, permitiendo

garantizar un tratamiento oportuno, y efectivo en nuestra poblacién obesa, que
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ademas proporciona mejoria en otras enfermedades comorbidas, como son la

hipertension arterial (33).

En los estudios previamente citados, la eficacia se calcul6 mediante una
disminucién, y mantenimiento del peso reducido durante 20 a 24 semanas por lo
que se propone utilizar la misma definicion, con una temporalidad prolongada de 12
meses en este analisis, con el fin de identificar la eficacia del topiramato, un farmaco
seguro, con multiples efectos que permiten el tratamiento de la obesidad, en el
mantenimiento del peso dentro de un protocolo bariatrico, lo cual contribuira a
establecer una mejor seleccién del paciente que debera ser sometido a una cirugia

bariatrica.

HIPOTESIS

H1l: El topiramato, en conjunto con intervenciones nutricionales vy
endocrinolégicas, es eficaz para el mantenimiento de peso durante el seguimiento

de protocolo bariatrico.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia del topiramato sobre la disminucién y mantenimiento
de reduccién de peso, durante un plazo de 12 meses, en pacientes obesos,
participantes del protocolo bariatrico del CMN “20 de Noviembre”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion, como peso, sexo,
edad y comorbilidades.

2) Describir los cambios de peso, durante el protocolo de cirugia bariatrica.

3) Describir las caracteristicas del tratamiento farmacolégico.

4) Conocer la adherencia al tratamiento farmacolégico, nutricional, y buscar posibles

correlaciones con la disminucién y mantenimiento de peso.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefo y tipo de estudio.
Cohorte histérica, analitica.

Poblacion de estudio

Pacientes sometidos a tratamiento con topiramato dentro del protocolo
bariatrico en el servicio de Cirugia y psiquiatria del CMN “20 de Noviembre”, durante
un periodo de inclusion de agosto — noviembre de 2022, y un seguimiento de 12

meses hasta noviembre 2023.

Universo de trabajo

Pacientes con obesidad, participantes activos del protocolo de cirugia
bariatrica en el servicio de cirugia del Centro Médico 20 de noviembre, durante un
periodo de inclusion de agosto — noviembre de 2022, y un seguimiento de 12 meses

hasta noviembre 2023.

Tiempo de ejecucion.
Del 01 de diciembre de 2023 a 21 de febrero de 2024

Criterios de inclusién.
e Hombres y mujeres.
e Mayores de edad.
e Tratados activos en protocolo de cirugia bariatrica.

e Con terapia farmacolodgica (topiramato en cualquier dosis).

Criterios de exclusion.
e Presencia de trastornos de personalidad o trastornos psicoticos activos.
e Presencia de discapacidad intelectual, trastornos neurocognitivos, o
incapacidad para participar de manera activa en protocolo de cirugia

bariatrica.
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Criterios de eliminacion.
e Pacientes con expedientes clinicos con informacion incompleta, de acuerdo

a las variables del estudio.

Tipo de muestreo.
Muestreo no probabilistico.
Por conveniencia por casos consecutivos en el periodo de estudio, de

acuerdo a los criterios de seleccion.

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra.

Se reporta una disminucion del peso de alrededor del 6 al 17% de los
pacientes tratados con topiramato (27) en la informacion farmacéutica, asumiendo
gue en esta misma proporcion se observaria un efecto sobre la disminucion de peso,
y el mantenimiento de peso reducido, y utilizando una férmula para proporciones y
una confiabilidad del 95% donde Z =1.96, p=0.05y d =0.10, a = 5%, 1-B = 80%,
se requiere de una poblacion de estudio de 74 expedientes.
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Descripcion operacional de las variables

_ Definicion Definicion Escalade | Unidad de
Variable _ o _
conceptual operacional medicion medida
Tiempo de vida | Edad en afios, Afos
obtenida de nota
de valoracion o
o o Cuantitativa
Edad inicial e historia _
. _ discreta
clinica realizada
por el servicio de
psiquiatria.
Rasgo Obtenido de nota Masculino
fenotipico que | de valoracion Femenino
determina los inicial e historia Cualitativa,
Sexo o . o
gametos clinica realizada |dicotémica
sexuales por el servicio de
producidos psiquiatria.
Actividad laboral| Obtenido de nota Maestro
principal. de valoracion T. de
_, inicial e historia Cualitativa, |gobierno
Ocupacion . . .
clinica realizada nominal T. de salud
por el servicio de Ama de casa
psiquiatria. Otro
Condicion de Obtenido de nota Soltero
una persona en | de valoracion Casado
~ relacion con su | inicial e historia Cualitativa  Divorciado
Estado civil _ ) o _ _
matrimonio clinica realizada nominal Otro
por el servicio de
psiquiatria.
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Masa relativa de| Obtenida de nota Kg
un cuerpo de valoracion
Peso basal inicial e historia Cuantitativa
clinica realizada | continua
por el servicio de
psiquiatria.
Masa relativa de| Obtenida de nota Kg
Peso un cuerpo de seguimiento de | Cuantitativa
seguimiento psiquiatria (6 continua
meses).
5 Masa relativa de| Obtenida de nota Kg
eso
o un cuerpo de seguimiento de | Cuantitativa,
seguimiento o _
] psiquiatria (12 continua
final
meses).
Grado de _ Si
Obtenido de notas
conducta, con o No
- de seguimiento
_ relacion a toma o
Adherencia _ del servicio de o
. (de medicamento|, = = Cualitativa
farmacologic . psiquiatria, .
correspondiente dicotomica
a reportado
a las .
- mediante escala
indicaciones )
o de adherencia.
farmacologicas
Obtenido de notas Si
Grado de o
de seguimiento No
conducta en o
_ . del servicio de o
Adherencia |relacion con o Cualitativa
o o psiquiatria, .
nutricional seguimiento de dicotomica
reportado

indicaciones

nutricionales.

mediante escala

de adherencia.
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Asignacion de Trastorno
diagnostico con | Obtenida de nota depresivo
base al CIE-10 |de valoracion mayor
(Clasificacion inicial e historia Trastorno de
Internacional y | clinica, asi como o ansiedad
Trastorno o ) Cualitativa _
Estadistica de |valoraciones _ generalizada
mental nominal
Enfermedades y| subsecuentes Trastorno
Problemas realizadas por el mixto
Relacionados | servicio de ansioso
con la Salud psiquiatria. depresivo
Ninguno
Tratamiento Obtenido de notas
anticomicial con | de seguimiento de o
. o Cuantitativa
Topiramato |efectos de psiquiatria, . Mg
o ordinal
pérdida de peso | reportado en
miligramos.
Tratamiento Obtenida de nota
farmacologico |de valoracion
indicado como | inicial e historia Fluoxetina
o tratamiento de | clinica, asi como o Sertralina
Psicofarmaco ) Cualitativa .
trastornos valoraciones _ Escitalopram
S Nominal .
mentales. subsecuentes Duloxetina
realizadas por el Ninguno
servicio de
psiquiatria.
Ingesta de >3 | Obtenido de nota Si
_ ~ farmacos al dia. | de ingreso y notas | Cualitativa [No
Polifarmacia o o
de seguimiento dicotomica
realizadas por el
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servicio de

psiquiatria.
Medida de Obtenida de nota Kg/m?
obesidad de valoracion

representado inicial e historia
indice de mediante un clinica, asi como o
_ Cualitativa
masa corporal valor asociado a| notas de _
o continua
(IMC) la masa y talla | seguimiento

de un individuo. | realizados por el
servicio de

psiquiatria.

Técnicas y procedimientos por emplear

Posterior a la aprobacién por comités de ética e investigacion (detallado en
cronograma), se realizé una revision del archivo histérico de los pacientes del
servicio de psiquiatria que iniciaron sus consultas de valoracién de protocolo de
cirugia bariatrica a partir del 1° de agosto de 2022 al 30 de noviembre de 2022, tras
cumplir con los criterios de seleccién, se procedié a una revisibn completa del
expediente electrénico, registrando las siguientes variables sociodemogréficas:
edad, sexo, estado civil, ocupacién. Medicas: trastorno mental, tratamiento
farmacolégico, topiramato (dosis/dia), adherencia farmacoldgica, adherencia
nutricional y presencia de polifarmacia. Variables de estudio: peso (basal, 6 meses,
12 meses), IMC.

Para evaluar el cambio y mantenimiento de peso, se obtuvieron mediciones
registradas con bascula calibrada estandarizada las cuales se registraron en notas
del servicio de psiquiatria, en temporalidades basal, 6 meses, y 12 meses, el IMC

se calculé mediante la férmula IMC = kg/m?.
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La adherencia terapéutica y nutricional se obtuvo de las notas de seguimiento
de psiquiatria, las cuales se obtienen mediante una entrevista estructurada, en el
gue se interroga de manera directa la cantidad de ocasiones en la que se falla una
ingesta o indicacion dietética, considerando una falla a la adherencia cuando se
reporta <80% de las ingestas de farmaco y fallas dietéticas.

El calculo de la eficacia del topiramato se consideré6 como una disminucion
del peso basal registrada en la primera consulta de seguimiento (mes 6) y que
continue con una tendencia a la disminucién, o al mantenimiento en la segunda
consulta de seguimiento (mes 12), realizandose pruebas de normalidad y no

paramétricas para su analisis.

Para evaluar hipétesis del estudio, se realiz6 una comparacion de los
resultados obtenidos de nuestra poblacion, con aquellos descritos en la literatura
meédica, que se basan en el tratamiento estandarizado de multiples sociedades y
asociaciones médicas (cambios en estilo de vida, seguimiento nutricional, actividad
fisica, farmacos anti-obesidad), posterior a este cotejo, los resultados y

conclusiones se utilizaron para la redaccion del presente documento.

Procesamiento y andlisis estadistico.

Tras obtencion de la informacion, se transcribi6 a una base de datos en
Microsoft Excel ®, con la cual se hizo el andlisis estadistico descriptivo inicial de las
caracteristicas sociodemograficas, con medidas de tendencia central y dispersion
para cada variable, se continuo con una prueba de bondad de ajuste de
Kolmogorov-Smirnov para valorar la normalidad de las muestras de peso, el cual se
determiné como anormal (Peso basal: 0.0000, no normal, Peso T6: 0.0000, no

normal, Peso T12: 0.0000, no normal).

Por lo anterior la hipétesis de nuestro estudio se realizé mediante pruebas no

paramétricas (Prueba de Friedman, Wilcoxon) y célculo de W de Kendall para el
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calculo de tamafo de efecto, en la cual se incluyeron distintas mediciones de peso
como variables dependientes, ante una medida de tiempo longitudinal (basal, 6
meses, y 12 meses), con una significancia estadistica mediante p = <0.001, W=0.5,
a < 0.05, lo cual se realiz6 mediante el programa estadistico SPSS version 29, y
GraphPad Prism 10 para analisis, para la prueba de Friedman, se utilizd Python
3.11.5 con scipy 1.11.1.

ASPECTOS ETICOS

Este proyecto se disefié bajo los aspectos de Etica y Bioseguridad del
paciente, la NOM-012-SSA3-2012, y los lineamientos de la Declaracion de Helsinki
(Asociacion Médica Mundial), tomando en cuenta ademas el Codigo de Nuremberg.
Se realizé de acuerdo con la ley del Reglamento General de Salud en materia de
investigacion para la salud en seres humanos, Articulo 17, Cap. 1, Inciso A, en el
gue consideramos este estudio es SIN RIESGO, ya que Unicamente se registrara y

analizara informacion documental.

Para mantener la confidencialidad medica de la poblacion analizada, se
consideré el TITULO SEXTO (De la Ejecucion de la Investigacion en las
Instituciones de atencion a la salud) CAPITULO UNICO, ARTICULO 113,
ARTICULO 115.- y ARTICULO 116.

Consentimiento informado

No aplica

Conflicto de intereses

Los investigadores manifiestan no tener ningun conflicto de interés.
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CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Esta investigacion se realizdé acorde a los lineamientos establecidos en

la

NOM-012-SSA3-201 y la Ley General de Salud, Ley del Reglamento General de
Salud en Materia de investigacion para la Salud en Seres Humanos; la cual clasifica

este riesgo como de “sin riesgo humano” ya que solo se obtuvo, y analizo

informacion documental del expediente clinico electrénico del centro hospitalario.

RECURSOS

Recursos humanos

Dra. Marta Georgina Ochoa Madrigal - Asesoria metodoldgica, analisis de
informacion.

Dr. Oscar Meneses Luna - Asesoria metodoldgica y andlisis de informacion

Dr. Omar Ulysses Sanchez Luna - Recoleccién de datos, andlisis de informacion,

redaccion de manuscrito.

Recursos materiales

Laptop con Windows 11 OS

Microsoft Office 365 (Microsoft Word, y Microsoft Excel)

IBM SPSS statistics, v. 29.0.2.0

GraphPad Prism 10.1.2

Expediente clinico electrénico SIAH (ISSSTE: CMN “20 de Noviembre”).

Recursos financieros

No se requirié de apoyo financiero.
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RESULTADOS

Posterior al tamizaje de expedientes clinicos electronicos, se encontraron 77

posibles candidatos, quienes cumplian con criterios de inclusion, tras revision

completa de historia clinica y notas de evolucion, 2 fueron excluidos debido a

informacion incompleta (Diagrama 1), obteniéndose un total de 75 participantes.

Expedientes valorados
(n=77)

Eliminados : 2, expediente
incompleto

Expedientes seleccionados
(n=75)

Diagrama 1. Seleccién muestral
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Caracteristicas de la poblacion

En la tabla 1, se pueden observar las caracteristicas sociodemogréficas,
terapéuticas, y otras variables de la poblacion de estudio.

Poblacion
(n=75)

Sociodemograficas

Mujeres 56 (74.7%)
Edad
Mujeres 48.13 (SD 8.4)
Hombres 44.8 (SD 12)
Estado civil
Casado 41 (55%)
Soltero 22 (29%)
Divorciado 9 (12%)
Otro 3 (4%)
Ocupacion
Ensefianza 21 (28%)
Gobierno 11 (14.7%)
Salud 5 (6.7%)
Hogar 23 (30.7%)
Otros 15 (20%)

Variables de peso por temporalidad

TO (Basal)

125.7 (SD 24.8)

T1 (6 meses)

122.8 (SD 24.6)

T2 (12 meses)

118.6 (SD 24.8)

IMC basal

46.92 (SD 7.2)

Variables terapéuticas

Dosis de topiramato

50 mg 3 (4%)
75 mg 20 (26.7%)
100 mg 29 (38.7%)
150 mg 8 (10.7%)
200 mg 8 (10.7%)
300 mg 7 (9.3%)
Adherencia a farmacos 42 (56%)
Adherencia a dieta 41 (54%)
Antecedentes médicos y
psiquiatricos.
Trastorno mental
Depresioén 7 (9%)
Ansiedad 7 (9%)
Mixto 4 (5%)
Uso de psicofarmacos
Sertralina 1 (1%)
Duloxetina 1 (1%)
Escitalopram 4 (4%)
Fluoxetina 11 (15%)
Ninguno 52 (89%)
Polifarmacia 31 (42%)

Tabla 1. caracteristicas y variables de la poblacién de estudio. Abreviaturas: mg,

miligramos, IMC, indice de masa corporal, SD, desviacion estandar.



El grupo de estudio fue formado por un 74.67% de mujeres (n = 56), y un
25.33% de hombres (n = 19), observando una distribucion asimétrica, con un

sesgo hacia la poblacién femenina.

En la tabla 2 se puede observar el analisis descriptivo de edades, la edad
media de las participantes mujeres fue de 48.12 afios (desviacion estandar de 8.41,
varianza de 70.73), con una mediana de 49, reportandose como edad minima, 25
afos, y maxima 63 afios. En los participantes hombres, la edad media fue de 44.58
afos (desviacion estandar de 12.05, varianza 145.25), con una mediana de 45,
reportando como edad minima un participante de 21 afios, y maxima de 64 afios
(Gréfica 1).

Tabla 2. analisis descriptivo de edades.

Sexo valor Error estandar
F Media 48.13 1.124
Mediana 49.00
Varianza 70.730
Desviacion estandar 8.410
Minimo 25
Maximo 63
M Media 44 .58 2.765
Mediana 45.00
Varianza 145.257
Desviacion estandar 12.052
Minimo 21
Maximo 64
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Grafica 1.

Distribucion etaria segun sexo.

Sexo

Respecto al peso basal, en las participantes mujeres el peso medio fue de

119.69 kg (SD 19.8, varianza de 393.6), con un rango de 84 kg a 172.3 kg y una
mediana de 119 kg. El peso medio en el grupo de los hombres fue de 143.77 kg (SD

29.43, varianza 866.2), con un rango de 90 kg a 223 kg, y una mediana de 149.6 kg

(grafica 2).

Sexo
F

Tabla 3. analisis de peso basal

Media

Mediana

Varianza

Desviacion estandar
Minimo

Maximo

Media

Mediana

Varianza

Desviacion estandar
Minimo

Maximo

Valor
119.691
119.000
393.617
19.8398

84.0
172.3
143.779
149.600
866.218
29.4316
90.0
223.0

Error estandar

2.6512

6.7521
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Grafica 2

Distribucidn de peso basal seglin sexo de participantes.

Continuando con el IMC basal, se reporta una media de 46.92 kg/m? (SD
7.25), una mediana de 46.1 kg/m?, con un IMC minimo de 30 kg/m?y maximo de
70 kg/m? (Tabla 4, y grafica 3).

Tabla 4. analisis de IMC basal
Resultado Error estandar

Media 46.9277 .83823
Mediana 46.1000
Varianza 52.697
Desviacion estandar 7.25929
Minimo 30.00
Maximo 70.00
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Grafica 4.
indice de masa corporal basal en participantes del estudio.

Respecto al estado civil, el 54.7% estaba casado (n = 41), el 29.3% estaba
soltero (n = 22), el 12% estaba divorciado (n = 9) y el 4% (n = 3) tenia otra situacion

como viudez, union libre.

La situacion laboral reportada por los participantes fue la siguiente, el 30.7%
se dedicaba a tareas del hogar (n = 23), el 28% se dedica a la ensefianza escolar
(n =21), el 20% (n = 15) respondié como otros (ingeniero, cocinero, ventas), el
14.7% respondié ser trabajador de gobierno (n = 11), y el 6.7% (n = 5) restante

reporto ser trabajador de la salud.

La presencia de comorbilidades psiquiatricas, y tratamiento concomitante con
psicofarmacos también fue explorada, las patologias mas reportadas fueron
trastorno depresivo mayor y trastorno de ansiedad generalizada, en un 9.33% de
los participantes (n = 7), seguido de trastorno mixto ansioso depresivo en un 5.33%

de los participantes (n = 4), el resto no presento comorbilidad psiquiatrica.
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Los farmacos antidepresivos que utilizaron estos pacientes fueron 1.33%
para sertralina y duloxetina (n = 1), 4% con escitalopram (n = 4), y 14.67% con
fluoxetina (n = 11), el resto de los participantes no reportaron la ingesta activa de
otros psicofarmacos. El 58.6% de los pacientes no reporto polifarmacia (n = 44),
mientras el 41.3% restante (n = 31) si reporto el uso concomitante de >3 farmacos

por dia.

Respecto a las dosis de topiramato, se reportan rangos desde los 50 mg,
hasta los 300 mg, siendo la dosis mas tolerada la de 100 mg (38.67%, n = 29),
seguida de la dosis de 75 mg (26.7%, n = 20).

Por ultimo, se registré la adherencia a medicamentos (topiramato) y a
medidas dietéticas (indicaciones nutricionales). Un 44% (n = 33) reporta una mala

adherencia al topiramato, el desglose segun sexo se observa en la tabla 5.

Tabla 5. Adherencia a topiramato segln sexo

F M Total
ADHERENCIA NO 25 8 33
FARMACOS Sl 31 11 42
Total 56 19 75

La adherencia a medidas nutricionales reportada fue un 45.3% (n = 34) con
mala / nula adherencia a medidas nutricionales, en la tabla 6 se observa un desglose

segun sexo.
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Tabla 6. Adherencia a dieta segun sexo
F M Total
ADEHERENCIA
DIETA NO 25 9 34
Sl 31 10 41
Total 56 19 75

Una vez obtenido el andlisis descriptivo, realizamos pruebas no parameétricas
con el fin de valorar la distribucion de las diferentes variables de peso durante el
periodo del estudio mediante la prueba Kolmogorov-Smirnov, lo cual resulta como
no normal en los tres puntos temporales (Peso basal: 0.0000, no normal, Peso T6:
0.0000, no normal, Peso T12: 0.0000, no normal), una vez observada la
anormalidad de la muestra, se utilizd6 la prueba de Friedman para valorar y
comprobar si existe una diferencia de peso a lo largo de los tres puntos temporales,
(grafica 5), reportando un resultado de (x* = 75.92, p < 0.001), con un tamafio de
efecto de 0.5 (W de Kendall), intervalo de confianza de 95% (0.3247 a 0.6558, error
estandar: 0.0840), tras analizar los valores de peso y rangos de cuartiles, se observa
una diferencia media del peso basal y peso a los 6 meses de 2.95 (IC95% 1.49-
4.41), los valores de peso, y los rangos de cuartiles se pueden observar en la tabla
7.

PESO BASAL | PESO 6 MESES PESO 12 MESES
Media 125.793333 122.84 118.596
Estandar 24.7889324 24.6073984 24.8886571
Minimo 84 79 71
25% 107.5 105.5 101.5
50% 123 120 117.5
75% 139 136 128.5
Madximo 223 220 209
Tabla 7.

Andlisis comparativo de peso basal, peso a los 6 y 12 meses.
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Cambios de peso durante el seguimiento bariatrico.
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DISCUSION

En este estudio retrospectivo historico, se reporta el seguimiento 75
participantes activos del protocolo de cirugia bariatrica, con tratamiento
farmacoldgico a base de topiramato con rango de dosis entre 50 y 300 mg por dia,
durante un periodo de 12 meses. Nuestro objetivo principal, fue el valorar si el

topiramato logra una reduccion y mantenimiento de peso reducido.

Respecto a las caracteristicas sociodemogréaficas, encontramos una
prevalencia de obesidad similar a la reportada en otros estudios, que reportan altas
tasas de obesidad en la poblacion femenina, se observan ademas resultados
similares en cuanto a adherencia a farmacos y cambios en estilo de vida lo cual se
reporta comunmente afectada por eventos adversos a la farmacoterapia, asi como

fallas en cuanto a cambios conductuales (30).

Posterior al analisis de distribucién de peso mediante prueba de Kolmogorov-
Smirnov, observamos que nuestra poblacion presenta una distribucion de peso
anormal, lo cual se explica por las variaciones en cuanto a peso basal de los
multiples participantes, por lo anterior, se decide realizar prueba de Friedman, con
el fin de comparar los rangos de peso en los distintos puntos temporales, al concluir
dicho analisis, se observa una tendencia a la disminucion de peso durante el
transcurso del protocolo, el cual es estadisticamente significativo, con un tamafio de
efecto moderado (Friedman, x? = 75.92, p = <0.001, W=0.5), dichas medidas y
tendencias se pueden observar en la gréfica 5, y es similar a lo reportado por en
ensayos clinicos de varios farmacos anti-obesidad (35). Cabe mencionar que, en
nuestro analisis, no se observo un pico de efecto maximo como el reportado con
otros farmacos anti-obesidad (31), lo cual nos puede sugerir una utilidad clinica, y

mayor eficacia asociada a un mayor mantenimiento del farmaco.

En nuestro andlisis observamos una diferencia media del peso basal

comparada con la reportada a los 6 meses de 2.95 kg (IC95% 1.49-4.41), si
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comparamos la eficacia del topiramato a los 6 meses con otros farmacos
antiobesidad como lorcaserina (1.7 kg, 1C95% 1.2 — 2.2) y liraglutide (5.6 kg, IC95%
4.95-6.22) y orlistat (-0.18 kg, 1C95% -0.8 — 0.4) reportados por Sharon y
colaboradores, podemos encontrar un efecto del topiramato sobre el peso
significativamente mayor a aquel reportado por orlistat y lorcaserina, pero
significativamente menor al obtenido con liraglutide (30).

Comparado con el estudio aleatorizado doble ciego de Bray y colaboradores
en el que uso topiramato en dosis de 64 mg (-6.0 kg peso basal), 96 mg (-6.8 kg
peso basal), 192 mg (-8.3 kg peso basal) y 384 mg/dia (-8.9 kg peso basal), nuestro
estudio reporta una menor pérdida de peso basal a los 6 meses, que se podria
atribuir a variables poblacionales y terapéuticas, ya que la mayoria de sus pacientes
eran considerados obesos sanos, y presentaron mayor apego al programa de
modificacién conductual, uso de dieta individualizada con reduccion adicional de
600 kcal y mejor adherencia nutricional y actividad fisica mediante un rastreador

electronico (32).

Sin embargo, al comparar la efectividad con un protocolo de actividad fisica
de la administracion de salud de veteranos de EE.UU. (MOVE!) y otros tratamientos
estandarizados (fentermina, fentermina/topiramato, lorcaserina), observamos una
menor perdida de peso con el programa MOVE! (-1.6% peso basal, SD 12.8), una
pérdida de peso similar similar a la de lorcaserina (-3.6% peso basal, SD 11.5) y
fentermina (-3.6% peso basal, SD 11.9) comparada con nuestros resultados, pero
una mayor perdida en el grupo de fentermina/topiramato, (4.1% peso basal. SD

12.6) lo cual podria deberse a la coadyuvancia con fentermina (31).

A pesar de los resultados optimistas, nuestro estudio cuenta con algunos
limitantes, debido al disefio del estudio, no existe grupo control con el cual comparar
los cambios de peso, por lo que la perdida de peso no se puede atribuir solamente
al uso de topiramato, disminuyendo su validez externa. Asimismo, no es posible

realizar una medida objetiva de la adherencia a farmacos y medidas dietéticas, ya
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gue esta informacion se obtuvo mediante reportes subjetivos de los participantes,
por ende, de la tasa de persistencia y adherencia pueden encontrarse sesgados, ya
gue no contamos con métodos de rastreo de adherencia, como los utilizados en

paises con mayor infraestructura de salud (32).

Otro limitante secundario al disefio del estudio es la presencia de otras
variables ambientales, conductuales, y médicas, las cuales puedan contribuir a la
pérdida de peso, como son la persistencia de cambios conductuales y del estilo de
vida, el uso de farmacos concomitantes que pueden alterar el peso de los pacientes
como las sulfonilureas, y pregabalina (39), e incluso cambiar la activacion encefalica
ante los alimentos observado con la insulina, estos medicamentos son comunmente
prescritos en esta poblacion debido a las multiples comorbilidades y complicaciones
secundarios a la obesidad (diabetes mellitus, neuropatia diabética, hipertension
arterial, entre otros), y han mostrado efecto sobre el aumento, o disminucion de peso
(40).

Por lo anterior, sugerimos a los investigadores futuros quienes decidan
continuar esta linea de investigacion, realizar un estudio comparativo con grupo
control mediante tratamiento estandarizado, con el fin de disminuir posibles sesgos
o factores externos y valorar de manera mas objetiva la eficacia del topiramato sobre
su disminucién de peso, asimismo, el prolongar el tiempo de seguimiento nos podria
corroborar si existe un pico maximo de disminucion de peso, y la efectividad a largo
plazo, pudiendo ser opcién para mantener un peso controlado en aquellos pacientes

gue cuenten con alguna contraindicacion de cirugia bariatrica.
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CONCLUSION

El topiramato, en conjunto con las intervenciones endocrinoldgicas y
nutricionales, es un farmaco eficaz para la disminucion, y mantenimiento de
reduccion de peso, en dosis de 50 mg a 300 mg, durante un lapso de
aproximadamente 12 meses, su uso como tratamiento adjunto durante el protocolo
de cirugia bariatrica es de utilidad para el manejo de ingesta de alimentos, asi como
para facilitar los cambios conductuales, y del estilo de vida necesarios para un buen
pronéstico funcional y calidad de vida en pacientes con obesidad que requieren de
un seguimiento prolongado como preparativo para cirugia bariatrica, asimismo
puede ser atil en aquellos pacientes con una contraindicacion de cirugia bariatrica,

para la disminucién y mantenimiento de peso.
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