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tratamiento de pacientes con obesidad

Mexican RAND-UCLA consensus on the
appropriate use of a bioactive peptide-rich
hydrolysate derived from Saccharomyces
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Resumen

OBJETIVO: Desarrollar una declaracion general de orientacién para la indicacién
apropiada de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces cerevisiae
mediante un proceso de consenso RAND-UCLA.

METODOLOGIA: Se conformé un panel multidisciplinario de diez especialistas en
endocrinologia, nutricion, medicina interna, medicina general y geriatria para evaluar
el consumo apropiado de este nutracéutico en diversos escenarios clinicos relacionados
con el tratamiento de pacientes con obesidad.

RESULTADOS: El consumo de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccha-
romyces cerevisiae, en combinacién con modificaciones en el estilo de vida, es una
intervencion apropiada para la mejora de desenlaces asociados con la obesidad. Esto
incluye su indicacién a pacientes con comorbilidades especificas, como complemento
al tratamiento convencional con farmacos y en un conjunto de escenarios clinicos
seleccionados.

CONCLUSIONES: En la combinacion de la experiencia clinica de los especialistas
con los datos disponibles hubo coincidencia en que un hidrolizado rico en péptidos
bioactivos de Saccharomyces cerevisiae representa una intervencién apropiada en
diversos contextos clinicos en el tratamiento de pacientes con obesidad.

PALABRAS CLAVE: Nutracético; obesidad; hidrolizado; péptidos bioactivos; Saccha-
romyces cerevisiae; estilo de vida.

Abstract

OBJECTIVE: To develop a general statement of guidance for the appropriate use of a
hydrolysate rich in bioactive peptides from Saccharomyces cerevisiae using a RAND-
UCLA consensus process.

METHODS: A multidisciplinary panel of ten specialists in endocrinology, nutrition,
internal medicine, general medicine, and geriatrics evaluated the appropriate con-
sumption of this nutraceutical in various clinical settings related to obesity treatment.

RESULTS: Consuming a hydrolysate rich in bioactive peptides from Saccharomyces
cerevisiae in conjunction with lifestyle modifications is an effective intervention for
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improving obesity-related outcomes. This includes its use in patients with specific
comorbidities as an adjunct to conventional drug treatment and in select clinical

scenarios.

CONCLUSIONS: By combining the clinical experience of specialists with available
data, the panel concluded that a hydrolysate rich in bioactive peptides from Sac-
charomyces cerevisiae is an appropriate intervention for treating obesity in various

clinical contexts.

KEYWORDS: Nutraceutical; Obesity; Hydrolysate; Bioactive peptides; Saccharomyces

cerevisiae; Lifestyle.

ANTECEDENTES

La obesidad es una enfermedad compleja ca-
racterizada por una acumulacion excesiva de
tejido adiposo que afecta, practicamente, todos
los sistemas del organismo."? Debido a su cre-
ciente prevalencia y su repercusion en la salud,
se considera un problema prioritario de salud
publica en todo el mundo.® Las estrategias que
hoy en dia se recomiendan para su tratamiento
incluyen: orientaciéon nutricional, ejercicio
estructurado, apoyo psicoldgico y psiquiatrico,
medicamentos y cirugia bariatrica.? Los farma-
cos, en particular, son parte integral del proceso
actual de tratamiento del paciente con obesi-
dad.* A pesar de ello existen barreras importantes
que limitan su acceso; se estima que solo cerca
del 2% de los pacientes con obesidad recibe
tratamiento farmacolégico.* Ademas, algunos
medicamentos no estan al alcance de todos los
pacientes debido a su costo o disponibilidad
limitada.? Pocos pacientes completan programas
de modificaciones al estilo de vida, y muchos se
resisten a la cirugfa baridtrica por considerarla un
procedimiento por demas invasivo.” Incluso, en-
tre quienes reciben tratamiento, una proporcién
considerable recupera peso con el tiempo, con
tasas de recurrencia similares entre los distintos
enfoques terapéuticos.®

Los nutracéuticos son compuestos bioactivos
derivados de alimentos que han demostrado
ventajas en la prevencion y tratamiento de di-
versas enfermedades.”® Por su accesibilidad y
bajo costo han despertado un interés creciente
entre pacientes y profesionales de la salud. En
diversos ensayos clinicos los hidrolizados de
Saccharomyces cerevisiae han demostrado efi-
cacia como agentes promotores del tratamiento
de la obesidad.>'®

A pesar de la creciente disponibilidad de nutra-
céuticos, sigue existiendo una notable falta de
orientacién para su indicacion en la practica
clinica diaria. Por lo general, estos productos no
estan incluidos en las guias de practica clinica, lo
que genera incertidumbre entre los profesionales
de la salud respecto de su utilidad terapéutica y
la validez de las afirmaciones de los fabricantes.’
Ademas, con frecuencia, los ensayos clinicos no
trasmiten de manera adecuada la complejidad y
variabilidad en la préactica clinica diaria. A pesar
de ello se espera que los profesionales de la salud
fundamenten sus decisiones en la mejor eviden-
cia disponible al momento de recomendar o no
cualquiera de estos productos.” El método de
uso apropiado RAND-UCLA es una experiencia
de consenso formal derivada del método Delphi
que incorpora la mejor evidencia cientifica dis-
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ponible con el juicio clinico experto para evaluar
la indicacion apropiada de una intervencion
en escenarios especificos.'” En este marco, una
intervencion se define “apropiada” cuando los
beneficios esperados superan de forma sustancial
los posibles riesgos, sin tomar en cuenta consi-
deraciones de costo."”

Con el fin de atender la actual falta de di-
rectrices clinicas, se convocé a un panel
de especialistas para evaluar la indicacion
apropiada de un hidrolizado rico en péptidos
bioactivos de Saccharomyces cerevisiae en
diversos escenarios cominmente observados
en la practica médica, utilizando el método
de uso apropiado RAND-UCLA. Enseguida se
expone el conjunto de opiniones derivadas
de esa evaluacion, con el objetivo de apoyar
a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones informadas acerca de la recomen-
dacién de esta intervencion.

METODOS
Método de uso apropiado RAND-UCLA

El método de uso apropiado RAND-UCLA es
un proceso formal de consenso que combina la
mejor evidencia disponible con la experiencia
clinica para formular una opinién grupal. En
situaciones donde la evidencia es limitada, este
método complementa dicha limitacion mediante
la opinidn de especialistas. Una intervencion se
considera “apropiada” cuando los beneficios
esperados para la salud superan, por un mar-
gen considerable, las posibles consecuencias
negativas, lo que justificaria su aplicacion,
independientemente del costo.'” Este método
es una opcion validada y sistematica para eva-
luar la indicacién apropiada de intervenciones
a nivel individual, sobre todo en casos donde
no es factible contar con ensayos clinicos para
cada escenario. Este método se ha aplicado en la
evaluacion de mdltiples tipos de intervenciones
clinicas en distintas especialidades médicas.'®*

La Figura 1 muestra un diagrama del método de
uso apropiado RAND-UCLA.

Conformacion del panel de expertos

Se conformé un panel de especialistas integra-
do por endocrinélogos clinicos, nutriélogos,
internistas, psiquiatras y médicos generales. Los
participantes se reclutaron mediante contactos
profesionales y referencias, y debfan cumplir
con un criterio de elegibilidad que exigia, al
menos, cinco afios de experiencia en la aten-
cién de pacientes con obesidad. Se excluyé a
quienes tuvieran restricciones para ejercer la
practica clinica. Los panelistas recibieron una
compensacion por el tiempo dedicado al estudio
proporcionada por el patrocinador. No obstante,
el patrocinador no participé en el disefio del
estudio, la metodologia, el andlisis de datos, la
interpretacion de los resultados, ni en las discu-
siones del panel.

Generacion de escenarios

Se elabor6 una lista exhaustiva de escenarios cli-
nicos que reflejara la diversidad de condiciones
y comorbilidades cominmente observadas en
el tratamiento de pacientes con obesidad. A los
miembros del panel de especialistas se les hizo
[legar un borrador del resultado de la revision
del tema para asegurar su relevancia clinica,
claridad y congruencia con la practica médica
habitual. Esos escenarios sirvieron de base para
formular un cuestionario estructurado, en el que
cada pregunta se apeg6 al formato PICO (Pobla-
cion, Intervencién, Comparacion, Desenlace[del
inglés: Outcomel).

El desarrollo de los escenarios se basé en tres
dimensiones clave: 7) Si la intervencién se
consideraba “apropiada” para el tratamiento de
desenlaces relacionados con la obesidad en pa-
cientes con comorbilidades especificas; 2) si la
intervencion se consideraba “apropiada” como
complemento al tratamiento convencional con
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Figura 1. Diagrama del método de uso apropiado RAND/UCLA.

Antes de la reunion: 7) Los especialistas se reclutaron mediante redes profesionales y referen-
cias. 2) Se desarrollaron escenarios clinicos a partir de discusiones preliminares con el panel
y se elaboré un cuestionario con base en el formato PICO. 3) Se hizo una revisién sistematica
para fundamentar las valoraciones. Durante la reunion: 4) Los especialistas calificaron de forma
independiente el uso apropiado de cada intervencion en distintos escenarios. 5) Las calificacio-
nes se ingresaron mediante un formulario web personalizado, se almacenaron localmente y se
verificaron manualmente. Los datos se procesaron en Python siguiendo las directrices del método
RAND-UCLA. Se consideré que existia acuerdo cuando no mas de dos calificaciones se ubicaban
fuera del rango de tres puntos que contenia la mediana. Las presentaciones breves y discusiones
moderadas facilitaron la construccion del consenso. 6) Los especialistas volvieron a calificar cada
intervencion con base en los hallazgos discutidos. Después de la reunion: 7) Se analizaron las
calificaciones finales para determinar el nivel de acuerdo. Imagen creada con BioRender.com
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farmacos; y 3) si la intervencion se considera-
ba “apropiada” en un conjunto de situaciones
clinicas especiales. Todos los escenarios se es-
tratificaron por indice de masa corporal (IMC) en
cuatro categorias: 25 a29.9 kg/m?, 30 a 34.9 kg/
m?2, 35 a 39.9 kg/m? y mas de 40 kg/m?2.

La intervencion evaluada fue el hidrolizado
rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces
cerevisiae LC225 (comercializado con el nombre
de Stetikal®, Laboratorios Columbia, México).
La combinacion de este producto se considerd
en conjunto con modificaciones en el estilo de
vida, incluidos: la terapia médica nutricional,
la actividad fisica, el ejercicio estructurado, la
higiene del suefio y el control del estrés. Las
combinaciones con componentes adicionales
(por ejemplo, silimarina, probiéticos, minerales)
se excluyeron de este estudio.

Revision sistematica

Se llevé a cabo una revision sistematica de la
bibliografia para recopilar la evidencia rele-
vante. Los articulos cientificos se almacenaron
en un repositorio en linea y se distribuyeron
entre los miembros del panel de especialistas
antes de las rondas de calificacién. La revision
se efectud durante los meses de marzo vy abril
del 2025 en los que se consultaron las bases
de datos PubMed, SciELO, ClinicalTrials.gov
y CENTRAL de Cochrane. Para identificar los
estudios relevantes se utilizaron los siguientes
términos de bldsqueda: “Saccharomyces cerevi-
siae” OR “S. cerevisiae” OR “Saccharomyces”
OR “Yeast” OR “Bakers yeast”) AND (“polysac-
charide*” OR “hydrolysate*” OR “weight*”
OR “fat” OR “obes”). Ademas, se aplicé una
estrategia de busqueda por “bola de nieve” y
se consulté a expertos para identificar estudios
adicionales. Los criterios PICOS (Poblacion,
Intervencion, Comparador, Desenlaces [del
inglés Outcomes] y Disefio del estudio [del
inglés Study Design]) utilizados para la inclu-
sion de estudios. Cuadro 1

c
=]

Consenso en dos rondas

El panel de especialistas se reunié de forma
presencial en la Ciudad de México en mayo
del 2025. Durante esta sesidn, los panelistas
completaron la primera ronda de calificaciones
utilizando un cuestionario estructurado, en el
que cada escenario se evalué en una escala de 9
puntos, donde “1” indicaba “muy poco apropia-
do”y “9” “altamente apropiado”. Las respuestas
se analizaron en tiempo real durante la reunion.

Posteriormente, un moderador capacitado faci-
lité una discusion estructurada con el propésito
de recabar las perspectivas de los miembros del
panel, promover la expresién de puntos de vista
opuestos y su discusion. Después, se hicieron
dos presentaciones con un resumen de la eviden-
ciarelevante acerca de la intervencion evaluada.

Enseguida de la discusion se llev6 a cabo una
segunda ronda de calificaciones. En esta etapa,
los panelistas recibieron una versién modifi-
cada del cuestionario que incluia sus propias
calificaciones iniciales, asi como un resumen
estadistico de las evaluaciones del grupo. Se
invité a los miembros del panel a mantener o
ajustar sus respuestas con base en la informacién
y opiniones intercambiadas durante la discusién
y las presentaciones.

Andlisis estadistico

Las calificaciones de los panelistas se recolec-
taron mediante un formulario web disenado,
especificamente, para el estudio y se almace-
naron localmente en un servidor ejecutado
con XAMPP (Apache Friends, 2023). Los datos
recolectados se exportaron en formato de valores
separados por comas (CSV) y se visualizaron
con Microsoft Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, WA; 2010). Posteriormente, se
verificaron manualmente para garantizar su
precision y convertirlos a un formato de valores
separados por tabulaciones (TSV). La integridad
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Cuadro 1. Criterios de inclusién de estudios segtin el enfoque PICOS: Poblacién, Intervencién, Comparador, Desenlaces (del

inglés Outcomes) y Disefio del estudio (del inglés Study Design).

Parametro Criterios de inclusion

Poblacion

Pacientes con sobrepeso u obesidad

Hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces cerevisiae 'y

Intervencion

modificaciones en el estilo de vida (tratamiento médico nutricional, actividad

fisica, ejercicio estructurado, higiene del suefio y control del estrés)

Comparacion Placebo

Desenlaces (del inglés Outcomes)

Cambios en el peso corporal, composicién/masa grasa, indice de masa corporal
y perimetro abdominal

Disefo de Estudio (del inglés Study Design) Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo

No se requirié aprobacion de un comité de bioética debido a la naturaleza del estudio.

de los datos se verific de forma independiente
por dos personas distintas. Para el andlisis, se
calcularon la mediana y el nivel de acuerdo
para cada escenario utilizando un script en
Python (Python Language Reference, version
3.12; Python Software Foundation, Wilmington,
DE; 2023), siguiendo las directrices del método
de uso apropiado RAND-UCLA (Santa Monica,
California: RAND, 2001)."” Se definié que exis-
tia acuerdo cuando no mas de dos panelistas
calificaron fuera del rango de tres puntos que
contenia la mediana."”

Declaracion bioética

No se requirié aprobacion de un comité de bioé-
tica debido a la naturaleza del estudio.

RESULTADOS
Resumen de participantes y respuestas

El panel de especialistas estuvo conformado por
cuatro endocrinélogos clinicos, un especialista
en medicina interna, un psiquiatra, un médico
general y dos nutriélogas clinicas. Ocho de
ellos desempefiaban su practica principal en
instituciones privadas en México, y uno en una
institucién académica en Estados Unidos. En
total, los expertos evaluaron 344 escenarios,

con una tasa de respuesta del 100%. Se alcanz6
consenso en los 344 escenarios (100 %) y todos
ellos (100 %) se calificaron “apropiados”.

Uso apropiado de la intervencion en desenlaces
relacionados con la obesidad en pacientes con
comorbilidades especificas

Los especialistas evaluaron cuatro desenlaces
(disminucién del exceso de adiposidad, de la
circunferencia de cintura, del retorno a la ga-
nancia de peso y de la inflamacién sistémica
créonica de bajo grado y del estrés oxidativo) en
trece condiciones clinicas: 7) todos los pacientes
con exceso de adiposidad; 2) pacientes de 65
afos o mas; 3) pacientes en tratamiento con
antidepresivos; 4) con trastorno de ansiedad; 5)
con trastorno por atracén; 6) con antecedente de
pancreatitis; 7) con antecedente de colelitiasis;
8) con enfermedad hepatica grasa asociada con
disfuncién metabdlica; 9) con arritmia; 70) con
insuficiencia cardiaca; 77) con hipertension; 12)
con riesgo cardiovascular elevado; y 73) con
enfermedad renal crénica.

Cada condicion se estratificé por indice de masa
corporal (IMC) en las siguientes categorias: 25
a29.9 kg/m?, 30 a 34.9 kg/m?, 35 a 39.9 kg/m?
y mas de 40 kg/m2. En total se evaluaron 208
escenarios, y en todos ellos se alcanzé consenso
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de uso “apropiado”. Las medianas de las evalua-
ciones se muestran en el Cuadro 2.

Uso apropiado de la intervencién como
complemento del tratamiento convencional con
farmacos

Los especialistas evaluaron la indicacién apro-
piada de la prescripcién de un hidrolizado
rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces
cerevisiae como complemento a los agonistas
del receptor GLP-1, naltrexona-bupropion,
orlistat o fentermina, con el objetivo de dismi-
nuir las repercusiones clinicas de la obesidad
en siete dominios fisiolégicos: 7) cardiovas-
cular (hipertension, insuficiencia cardiaca);
2) musculoesquelético (dolor en rodillas y
caderas, rigidez, limitacion en el rango de
movimiento); 3) reproductivo (sindrome de
ovario poliquistico, anovulacion); 4) metab6-
lico (hiperglucemia, dislipidemia); 5) hepatico
(enfermedad hepatica grasa asociada con
disfuncién metabdlica); 6) respiratorio (apnea-
hipopnea del sueno, disnea, sibilancias); y 7)
actividades de la vida diaria.

Cada escenario se estratifico conforme al IMC
en las siguientes categorias: 25 a 29.9 kg/m?, 30
a 34.9 kg/m?, 35 a 39.9 kg/m? y mas de 40 kg/
m2. Se alcanz6 consenso en los 112 escenarios
evaluados, por lo que se considera que esta
intervencion es apropiada en el tratamiento
complementario a los farmacos indicados y a las
modificaciones en el estilo de vida. Las medianas
de las evaluaciones se muestran en el Cuadro 3.

Indicacién apropiada de la intervencion en
escenarios clinicos especiales

Los especialistas evaluaron la indicacién apro-
piada de la prescripcién de un hidrolizado rico
en péptidos bioactivos de Saccharomyces cere-
visiae en seis escenarios clinicos especiales: 1)
prevencion del avance hacia obesidad clinica; 2)
disminucién de la dosis de agonistas del receptor

c
=]

GLP-1; 3) mantenimiento del tratamiento con
agonistas del receptor GLP-1 en dosis bajas; 4)
antecedente al inicio del tratamiento farmaco-
I6gico o cirugia baridtrica; 5) prevencion de la
recuperacion del peso perdido; y 6) transicion
hacia un periodo sin medicacién.

Todos los escenarios se estratificaron por indice
de masa corporal en las siguientes categorias: 25
a29.9 kg/m?, 30 a 34.9 kg/m?, 35 a 39.9 kg/m?
y mas de 40 kg/m2. Se alcanzé consenso en los
24 escenarios evaluados, por lo que se considera
que esta intervencion es apropiada como parte
de una estrategia integral en el tratamiento de
la obesidad. Las medianas de las evaluaciones
se muestran en el Cuadro 4.

DISCUSION

El consenso formal basado en el método RAND-
UCLA de indicacion apropiada para generar un
posicionamiento acerca de la prescripcién de
hidrolizados de Saccharomyces cerevisiae, con
hincapié en los ricos péptidos bioactivos, en tres
dimensiones clave, concluyé en: su indicacion
en el tratamiento de desenlaces relacionados con
la obesidad en pacientes con comorbilidades
especificas; su indicaciéon como complemento
del tratamiento farmacolégico convencional
para la obesidad; y su indicacién en un grupo
de situaciones clinicas especiales.

Hoy en dia, el exceso de adiposidad se reco-
noce como una caracteristica definitoria de
la obesidad, con independencia del IMC." En
consecuencia, las intervenciones no deben
centrarse solo en la pérdida de peso, sino
también en la disminucion de la adiposidad,
en menores manifestaciones asociadas con
la obesidad y en la prevencién del dafio a
6rganos blanco." En pacientes con obesidad
en etapa preclinica, las intervenciones tem-
pranas deben orientarse a prevenir el avance
hacia obesidad clinica y a dismiuir el riesgo
de comorbilidades asociadas.’
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Cuadro 2. Mediana de las calificaciones de uso apropiado de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces

cerevisiae como complemento a las modificaciones en el estilo de vida para el control de desenlaces relacionados con la
consenso, definido como un méaximo de dos panelistas que calificaron fuera del rango de tres puntos que contiene la mediana.
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IMC

Reduccion del ex-

ceso de adiposidad

35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

8

on de la

Reducci

reganancia de peso

35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?
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Cuadro 3. Mediana de las calificaciones de uso apropiado de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces
cerevisiae como complemento a las modificaciones en el estilo de vida y al tratamiento convencional con farmacos, estra-
tificados por IMC. Las casillas en verde indican que se alcanzé consenso, definido como un maximo de dos panelistas que
calificaron fuera del rango de tres puntos que contiene la mediana. GLP-1 RA = Agonistas del receptor del péptido similar al

glucagén tipo 1, por sus siglas en inglés; IMC = Indice de Masa Corporal.

Musculoesquelético

Cardiovascular
Reproductivo

GLP-1 RA

Naltrexona-bupropién

Orrlistat

Fentermina

La personalizacion de las indicaciones farmacolé-
gicas con base en las caracteristicas individuales
del paciente es un pilar fundamental en el trata-
miento efectivo de la obesidad.* Diversas clases
de farmacos han demostrado ventajas significa-
tivas en la pérdida de peso, perfiles metabélicos
mejorados y disminucién de las complicaciones
relacionadas con la obesidad, sobre todo cuan-
do se combinan con modificaciones en el estilo
de vida.? No obstante, su eficacia en el dmbito
clinico se ve limitada por respuestas individuales
variables, abandono del tratamiento, efectos ad-

Limitaciones en las activida-

des diarias
Respiratorio

Metabdlico
Hepatico

25-29.9 kg/m?
30-34.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?
>40 kg/m?2
25-29.9 kg/m?
30-34.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?
>40 kg/m?
25-29.9 kg/m?
30-34.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?
>40 kg/m?
25-29.9 kg/m?
30-34.9 kg/m?
35-39.9 kg/m?
>40 kg/m?

versos y restricciones en la accesibilidad debido
a su alto costo.>** Una proyeccion reciente de
la Oficina de Presupuesto del Congreso de Esta-
dos Unidos estimé que extender la cobertura de
Medicare para incluir medicamentos para trata-
miento de la obesidad a partir del ano 2026 podria
aumentar el gasto federal en 35 mil millones de
délares a lo largo de nueve anos.?* En contraste,
los ahorros derivados de mejores desenlaces en
salud serian relativamente modestos, y el costo
anual por usuario superaria, de manera signifi-
cativa, sus ventajas.*
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Cuadro 4. Medianas de las evaluaciones en el tratamiento
de la obesidad.

25-29.9 kg/m?

Prevencion del avance

hacia obesidad clinica 35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

Mantenimiento del trata-
miento con GLP-1 RA en
dosis bajas

35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

Prevencion de la reganan-

cia de peso 35-39.9 kg/m?

25-29.9 kg/m?

35-39.9 kg/m?

Mas alla de las implicaciones econémicas, la
toma de decisiones clinicas debe considerar

los factores especificos de cada paciente, las
contraindicaciones absolutas y las precaucio-
nes especificas. Por ejemplo, los agonistas del
receptor GLP-1 deben indicarse con cautela
en adultos mayores y en personas con antece-
dentes de depresion, colelitiasis o arritmias y
pancreatitis.* De forma similar, la combinacién
de naltrexona-bupropién requiere cautela en
pacientes con enfermedad renal crénica, in-
suficiencia cardiaca o enfermedad hepdtica
asociada con la disfunciéon metabélica. Esta
contraindicada en pacientes con hipertension
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arterial no controlada.* En el caso de orlistat,
su indicacion debe considerarse con cautela
en adultos mayores, asi como en personas con
trastorno por atracon, depresion, antecedentes
de pancreatitis, colelitiasis o insuficiencia cardia-
ca.* Si bien no esta formalmente contraindicado
en estos grupos, su prescripcion debe basarse
en una evaluacion clinica individualizada. # Por
su parte, la fentermina, si bien es eficaz a corto
plazo, no se recomienda para largo plazo y debe
evitarse o consumirse con precaucion en pacien-
tes con trastornos de ansiedad o depresién, o con
riesgo cardiovascular elevado.* Al considerar un
escenario clinico con un paciente con cualquiera
de estos factores de riesgo o contraindicaciones,
el panel de especialistas coincidié en que la
intervencion con un hidrolizado rico en pépti-
dos bioactivos de Saccharomyces cerevisiae es
apropiada, por su perfil de seguridad.

Los hidrolizados de Saccharomyces cerevisiae
han demostrado una eficacia consistente para la
pérdida del peso corporal y de la adiposidad en
multiples ensayos clinicos aleatorizados, con un
perfil de seguridad favorable y efectos adversos
minimos."'213 Por ejemplo, en un estudio de
Valero-Pérez y colaboradores los pacientes con
obesidad perdieron, en promedio, 5.27 kgen 12
semanas, de los que 3.44 kg correspondieron a
masa grasa, junto con una disminucion de 1.99
kg/m2 en el IMC." El Gnico efecto adverso que
alcanzé significacion estadistica en comparacion
con el placebo fue la distension abdominal,
reportada en el 24% de los participantes.’? De
forma similar, en un estudio de Santas y su gru-
po se report6 una disminucion de 1.5 cm en el
perimetro de cintura al cabo de 12 semanas, con
flatulencias en un solo paciente como efecto ad-
verso.'? Estas ventajas clinicas podrian atribuirse
a la supresion del apetito mediada por la grelina,
como se ha demostrado en modelos animales y
estudios clinicos."*

A partir de un proceso de consenso estructura-
do, el panel de especialistas consider6 que esta

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10987
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intervencion es apropiada como complemento
al tratamiento integral de los pacientes con obe-
sidad y comorbilidades relacionadas, porque la
ganancia en la disminucion de la adiposidad su-
pera los riesgos potenciales. En otro estudio, Jung
y coautores reportaron disminuciones significa-
tivas en el peso, el IMC y la masa grasa después
de ocho semanas de tratamiento en comparacion
con placebo." Los participantes que recibieron
la intervencién también experimentaron una
disminucion significativa en la ingesta caldrica
y una menor preferencia por los sabores dulces
en comparacion con placebo, independiente-
mente de los cambios en la actividad fisica." En
un estudio independiente del mismo grupo, la
ingesta caldrica diaria disminuyé en un prome-
dio de 264.38 kcal después de 10 semanas de
tratamiento, lo que resulté en una disminucién
promedio de 3.43 kg de peso corporal, 1.19 en
IMC'y 3.2 kg de masa grasa en comparacion con
placebo.” De manera similar, Mosikanon y su
grupo reportaron una disminucién significativa
del perimetro de cintura de 8.19 cm después
de seis semanas de tratamiento en comparacion
con placebo.

La recuperacion de peso luego de una pérdida
exitosa representa uno de los mayores desafios
en el tratamiento a largo plazo de la obesidad.®
Este fendmeno ocurre, independientemente de
la estrategia elegida para inducir la pérdida de
peso, ya sea a través de terapia conductual,
tratamiento con farmacos o cirugia bariatrica, y
la tasa de recuperacién es similar entre las dis-
tintas modalidades.® Aunque los mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes aliin no se com-
prenden del todo, la evidencia actual sugiere
la participacion de la inflamacién crénica de
bajo grado en el tejido adiposo y la activacion
inmunoldgica sistémica.® Esta demostrado que
los hidrolizados de Saccharomyces cerevisiae
ejercen efectos inmunomoduladores, incluidos
la disminucién de citocinas proinflamatorias
(IL-6 y TNF-a) y el aumento de la IL-10, de
perfil antiinflamatorio.’® En linea con estos

c
=]

mecanismos, Valero-Pérez y su grupo repor-
taron una menor recuperacion de peso (2 kg
menos) a los nueve meses en pacientes que
recibieron esta intervencion en comparacion
con placebo.” Con base en esta evidencia,
el panel concluy6 que la administracién de
un hidrolizado rico en péptidos bioactivos de
Saccharomyces cerevisiae es apropiada para
prevenir la recuperacién de peso y mitigar
la inflamacion sistémica crénica y el estrés
oxidativo.

La combinacién de agentes terapéuticos es una
estrategia comun en el desarrollo farmacolégico,
sobre todo cuando la monoterapia no consigue
los resultados esperados.?” Los agentes con me-
canismos de accién complementarios pueden
mejorar la eficacia al permitir la reduccién de
la dosis de uno de ellos, lo que aminora el ries-
go de efectos adversos dosis-dependientes. Por
ejemplo, la combinacién fentermina-topiramato
aprovecha el efecto supresor del apetito de la pri-
mera y el efecto saciante de la segunda, mientras
que naltrexona-bupropion actda estimulando las
neuronas de proopiomelanocortina mediante el
bupropién y bloqueando su retroalimentacién
inhibitoria con naltrexona, con lo que disminuye
la ingesta calérica.?>?¢

Si bien no se han llevado a cabo ensayos clinicos
que evalten la combinacién de hidrolizados de
Saccharomyces cerevisiae con otros farmacos,
el panel de especialistas coincidié en que, por
sus mecanismos de accion complementarios,
estas combinaciones podrian ofrecer una
eficacia superior con un perfil de seguridad
aceptable. Este consenso fue consistente en
todas las cointervenciones propuestas (GLP-1
RA, naltrexona-bupropién, orlistat y fentermina)
y en multiples dominios clinicos (cardiovascular,
musculoesquelético, reproductivo, metabdlico,
hepdtico, respiratorio y funcionalidad diaria).
No obstante, se requieren estudios clinicos
para confirmar la seguridad y eficacia de estas
combinaciones.

11
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Estos razonamientos llevaron a evaluar seis es-
cenarios clinicos especiales: 1) prevencién de
la evolucién hacia obesidad clinica; 2) disminu-
cion de las dosis de GLP-1 RA; 3) mantenimiento
de dosis bajas de GLP-1 RA; 4) tratamiento
previo al de farmacos o cirugia bariatrica; 5)
prevencion para no volver a subir de peso; y
6) transicion a un periodo libre de medicacion.

Los hidrolizados de Saccharomyces cerevisiae,
incluidos los ricos en péptidos bioactivos, han
demostrado de forma consistente disminucio-
nes en la adiposidad en diferentes contextos
clinicos, lo que respalda su indicacién en la
prevencién de la obesidad clinica.”'*"* Cuando
se administran junto con un GLP-1 RA podrian
potenciar la eficacia del tratamiento mediante
mecanismos complementarios y permitir dosis
menores. Asimismo, iniciar el tratamiento con
este nutracéutico antes de indicar fairmacos o
cirugia puede optimizar los desenlaces clinicos
en pacientes con exceso de adiposidad. Gracias
a su capacidad inmunomoduladora pueden
contribuir a prevenir la recuperacion ponderal y
facilitar la transicion hacia un periodo sin medi-
cacion.®'*?” Con base en esta evidencia, el panel
de especialistas acordé que esta intervencion es
apropiada en todos estos escenarios clinicos.

Si bien los siguientes aspectos no se contem-
plaron formalmente en el cuestionario, durante
el encuentro surgieron varias consideraciones
clinicas relevantes. Los nutri6logos clinicos
destacaron la ventaja de poder recomendar esta
intervencion al no tratarse de un agente farmaco-
[6gico debido a que su adquisicién e indicacion
no requiere receta médica. También se sefial6 su
potencial para mejorar desenlaces reproductivos,
particularmente en mujeres con infertilidad o
sindrome de ovario poliquistico, en virtud de
su efecto antiinflamatorio y su capacidad para
reducir la adiposidad. Otro punto destacado
fue su utilidad en pacientes renuentes a iniciar
un tratamiento farmacolégico para la pérdida
de peso. Ademas, se propuso su indicacién en
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el contexto perioperatorio porque los GLP-1
RA deben suspenderse, al menos, una semana
antes de la cirugia por su efecto en la motilidad
gastrointestinal; en ese lapso, un hidrolizado
rico en péptidos bioactivos de Saccharomyces
cerevisiae podria servir como alternativa tem-
poral. Por Gltimo, se expres6 un especial interés
en su indicacién durante la transicion hacia un
periodo libre de medicacién, sobre todo en
pacientes tratados previamente con GLP-1 RA.
Los especialistas sefalaron que la recuperacion
de peso es una preocupacién constante y reco-
nocieron el potencial de este compuesto para
mitigar el riesgo y fomentar cambios sostenibles
en el estilo de vida. Estas observaciones reflejan
el valor percibido de esta intervencién en esce-
narios del mundo real y respaldan la necesidad
de investigaciones futuras.

Este estudio se fortalecié con la aplicacion
de una metodologia formal de consenso y la
inclusion de un panel multidisciplinario de es-
pecialistas. A pesar de ello deben reconocerse
ciertas limitaciones. La participacion de un
panel mas amplio podria haber incrementado
la diversidad de perspectivas y generado una
mayor variabilidad en las opiniones, lo que
potencialmente habria enriquecido el proceso
de consenso. Asimismo, la limitada cantidad de
estudios clinicos disponibles relacionados con
esta intervencién restringe la extrapolacion de
los hallazgos a escenarios de practica clinica
real. Sin embargo, esta limitacion resalta la ne-
cesidad de investigaciones futuras que validen
la efectividad de la intervencién y amplien su
aplicabilidad clinica.

CONCLUSIONES

El consenso RAND-UCLA evalué el uso apropia-
do de un hidrolizado rico en péptidos bioactivos
de Saccharomyces cerevisiae como parte del
tratamiento de pacientes con obesidad. En 344
escenarios clinicos, la intervencién se califico
“apropiada” por un panel multidisciplinario de

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10987
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especialistas, quienes llegaron al consenso en
todos los casos. El panel respald6 su indicacién
en el tratamiento de desenlaces relacionados
con la obesidad en pacientes con diversas
comorbilidades, como complemento del trata-
miento convencional con farmacos y en diversas
situaciones clinicas especiales. Ademds, se iden-
tificaron las consideraciones clinicas relevantes
mas alla del cuestionario estructurado, incluida
su utilidad en pacientes renuentes a iniciar
un tratamiento farmacolégico, en el contexto
perioperatorio y durante transiciones hacia un
periodo sin medicacion. En virtud de su perfil
de seguridad favorable, propiedades inmuno-
moduladoras y prebidticas, y su disponibilidad
sin receta médica, esta intervencion representa
una opcién complementaria prometedora como
parte del tratamiento integral del paciente con
obesidad. Si bien la evidencia actual respalda
su eficacia a corto plazo, se requieren estudios
adicionales para validar su efectividad a largo
plazo, evaluar su repercusién en poblaciones
mas amplias y explorar su utilidad en esquemas
terapéuticos combinados. Estos hallazgos pue-
den informar la practica clinica y orientar futuras
actualizaciones en las recomendaciones para el
tratamiento de pacientes con obesidad.
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