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ANEXO N°1

DECLARACION JURADA DE ORIGINALIDAD

Yo, RONALD ANTONIO SAAVEDRA GUERRA, con cddigo de estudiante N° 201712836, con DNI
N° 45167720, con domicilio en Av. General Vivanco 958, Dpto. 103, distrito Pueblo Libre, provincia
y departamento de Lima, en mi condicion de Médico(a) Cirujano(a) de la Escuela de Residentado
Médico y Especializacién, declaro bajo juramento que:

El presente Proyecto de Investigacion titulado: “EFICIENCIA Y SEGURIDAD DE LA FENTERMINA
/ TOPIRAMATO EN PACIENTES CON OBESIDAD ATENDIDOS EN EL AREA DE ENDOCRINOLOGIA
DEL HOSPITAL PNP LUIS N. SAENZ, PERIODO JULIO 2018 - JUNIO 2020.” es de mi Unica autoria,
bajo el asesoramiento del docente Helard Andrés Manrique Hurtado, y no existe plagio y/o copia
de ninguna naturaleza, en especial de otro documento de investigacion presentado por cualquier
persona natural o juridica ante cualquier institucidon académica o de investigacion, universidad,
etc; el cual ha sido sometido al antiplagio Turnitin y tiene el 7% de similitud final.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el proyecto
de investigacion, el contenido de estas corresponde a las opiniones de ellos, y por las cuales no
asumo responsabilidad, ya sean de fuentes encontradas en medios escritos, digitales o de
internet.

Asimismo, ratifico plenamente que el contenido integro del proyecto de investigacion es de mi
conocimiento y autoria. Por tal motivo, asumo toda la responsabilidad de cualquier error u omision
en el proyecto de investigacion y soy consciente de las connotaciones éticas y legales
involucradas.

En caso de falsa declaracion, me someto a lo dispuesto en las normas de la Universidad Ricardo
Palma y a los dispositivos legales nacionales vigentes.

Surco, 22 de junio de 2024.

Firma
Ronald Antonio Saavedra Guerra
DNI N° 45167720
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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica

Situacion a nivel mundial

Actualmente, ciertas patologias han cobrado gran relevancia en el mundo.
No tanto por la mortalidad que presenta sino por su elevada frecuencia e
influencia en el riesgo incrementado de presentar ciertas enfermedades
siendo una de las principales el sobrepeso y obesidad. Esto se puede
corroborar en la informacion obtenida por la Federacion Mundial de la
Obesidad en su Atlas publicado a finales del 2023 donde se establece que
para términos de ese afio cerca de 4000 millones de casos presentaron
cuadros clinicos de IMC elevado siendo un 51% de la poblacion mundial y

doblando casi la cifra de 2600 millones registrada durante el 2020%2.

Asimismo, la OMS establece que entre los paises que presentan una mayor
prevalencia en relacién a esta patologia se encuentra los Estados Unidos,
China, India, Brasil, México, Rusia y Egipto . También se menciona que la
presencia de un IMC elevado produce de forma indirecta el detrimento de
160 millones de afios saludables y si esta sigue incrementandose, para el
2030 se proyecta que la obesidad en la poblacion mundial superara el 40%

y mas de la quinta parte de la poblacién tendra sobrepeso +°.

Debido a la epidemiologia elevada que presenta, asi como las dificultades
actuales para controlarlo en base a actividad fisica, alimentacion y
tratamientos actuales, se han elaborado farmacos enfocados en el control
del sobrepeso y obesidad que presenten menos contratiempos y mucha
mayor seguridad y eficacia. De los cuales 7 son respaldados por las
entidades reguladores correspondientes, como aquellos que actian a corto
plazo en un periodo inferior a las 12 semanas como la fentermina y el
dietilpropion o aquellos que funcionan a largo plazo como el Orlistat, pero en
territorio nacional no se cuentan con investigaciones similares realizadas en

la poblacién temprana®’.



Situacion a nivel latinoamericano

De acuerdo a los datos publicados por la (ONU) en 2019 en su informe
“Mirada global historias humanas” se menciona que en El Caribe como en el
resto de paises de Latinoameérica tanto el exceso de peso han triplicado sus
cifras desde los primeros registros en 1975 teniendo como factor principal
los cambios ocurridos en la alimentacion como el incremento de comida
rapida y ultra procesada®. Asimismo, cada 600.000 personas mueren por
complicaciones secundarias a esta enfermedad como son las patologias
coronarias o los accidentes cerebrovasculares isquémicos, siendo los paises

mas afectados Costa Rica, Venezuela, Uruguay, entre otros °.

Entre las medidas de contenciéon empleadas con frecuencia en la atencion
medica integral se tiene como piedra angular la modificaciéon en los habitos
de vida como la alimentacion, ejercicio, entre otros. Sin embargo, en
pacientes que luego de 6 meses de este régimen terapéutico no presentan
resultados clinicos significativos, el enfoque a tomar en cuenta cambia a la
administracion de farmacos enfocados a reducir la sensacién de hambre,
modificar la asimilacion de ciertos componentes nutricionales o aumento de
termogénesis siendo los farmacos mas conocidos la fentermina y el
topiramato'?. Esta es corroborada por la evidencia clinica existente respecto
a la seguridad y eficacia de estos medicamentos presentando cambios
significativos en el peso corporal que pueden oscilar entre los 4,5% a 10,5%
presentando a su vez un efecto sostenido en el tiempo. No obstante, los
resultados obtenidos pueden variar segun las caracteristicas de la poblaciéon

y el area donde se realiza el estudio®?.

Situacion en Peru

De acuerdo a la informacién presentada por el INEI a través de la Encuesta
Demograficas y de Salud Familiar (ENDES) se establece que el nimero de
casos de IMC elevado se ha incrementado significativamente actualmente,
teniendo una mayor concentracion en las zonas costeras, pero afectando a
todas las regiones del pais. Durante el 2018 los casos de sobrepeso y

obesidad presentaron una frecuencia de 37,3% Yy 22,7% significativamente'?.



Respecto al abordaje clinico que se suele emplear, este tiene como abordaje
de primera linea la modificacion de los habitos de vida y reserva la terapia
farmacol6gica para casos resistentes. Los criterios para su uso se
encuentran en el documento N°005-DETS-IETSI-2023 en donde se evalta
los resultados clinicos de estos farmacos en pacientes obesos persistentes
y establece los criterios para emplear esta terapia mediante la realizacion de
una revision sistematica. No obstante, los valores encontrados no se
encuentran ajustados a las caracteristicas que presenta la poblacion
peruanal3. Por lo que la realizacion de la presente investigacion se considera

relevante en esta linea de investigacion.

Situacion local

En el Departamento de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas del
Hospital Nacional PNP — Luis N. Saenz, contamos con la Unidad de
Sobrepeso y Obesidad para la atencion al personal policial, tanto en
actividad como retiro, asi como a los familiares de dicho personal, padres,
conyuge e hijos. Un porcentaje no conocido de pacientes, son tratados con
medicamentos aprobados para su uso en obesidad, siendo los mas
empleados la fentermina, topiramato, o la asociacion de ambos. No obstante,
los avances e investigaciones realizadas en esta rama de la especialidad se

considera un tema de interés para las personas que laboran en dicha unidad.

Es por ello que, el tener un estudio que proporcione mas datos sobre la
eficacia de la reduccion ponderal mediante tratamiento farmacoldgico
aportara datos relevantes los cuales puedan emplearse en dicha unidad y
mediante esta protocolizar el manejo antiobesidad y otros métodos de
reduccion ponderal empleados en el servicio (farmacos intramusculares,
dietéticos, ejercicios, bariatricos, entre otros conocidos). Cabe recalcar que
los farmacos empleados para el estudio se tomaron en consideracion por ser
asequible econémicamente y con buena aceptacion por el usuario externo

por ser de administracion oral.



1.2.Formulacioén del problema

¢ Cudl es la eficiencia y seguridad de la fentermina / topiramato en pacientes

con obesidad atendidos en el rea de endocrinologia del Hospital PNP Luis

N Saenz periodo julio 2018 - junio 20207

1.3.0Objetivos

13.1

1.3.2.

. Objetivo General

Determinar la eficiencia y seguridad de la fentermina / topiramato en

pacientes con obesidad atendidos en el area de endocrinologia del

Hospital PNP Luis N Saenz periodo julio 2018 - junio 2020.

Objetivos Especificos.
Establecer la eficiencia clinica y seguridad de la fentermina / topiramato
a una concentracion de 3,75/23 mg/dia en pacientes con obesidad

atendidos en el area de endocrinologia del hospital PNP Luis N Séenz
periodo julio 2018 - junio 2020.

Establecer la eficiencia clinica y seguridad de la fentermina / topiramato
a una concentraciéon de 7,5/46 mg/dia en pacientes con obesidad

atendidos en el area de endocrinologia del hospital PNP Luis N Saenz

periodo julio 2018 - junio 2020.

Establecer la eficiencia clinica y seguridad de la fentermina / topiramato
a una concentracion de 15/92 mg/dia en pacientes con obesidad
atendidos en el area de endocrinologia del hospital PNP Luis N Saenz

periodo julio 2018 - junio 2020.

1.4.Justificacion

Tedrica

La investigacion establece los siguientes argumentos que justifican su

realizacion entre los que se encuentran:

e En el Perd, no existe estudios analiticos realizados en poblaciones
peruanas siendo el unico documento nacional sobre el tema el

dictamen sanitario emitido por EsSalud durante el 2023. No obstante,



esta presenta una estructura de revision sistematica lo que conlleva a
que sus resultados no se ajusten completamente a la poblacién
peruana. Es por ello que, los datos que se obtendran se consideran
significativos para la comunidad cientifica y para el programa de

sobrepeso y obesidad realizado en el servicio.

e A su vez, dado la estructura metodolégica del estudio los resultados
estadisticos obtenidos aportardn nuevos conocimientos sobre la
eficiencia que presenta el farmaco bajo estudio a diferentes
concentraciones en la reduccién ponderal. asimismo, se buscara
identificar la incidencia y prevalencia de eventos adversos que puedan

presentarse secundarios a su uso.

e También, la informacidon encontrada permitira sopesar mediante un

juicio clinico el usar este tipo de tratamiento u optar por otra estrategia.

e Por ultimo, este estudio permitira conocer la eficiencia del farmaco en
la reduccion ponderal y asi como establecer los efectos adversos
esperables en el tratamiento con esta molécula en poblacion adulta

peruana, como lo es la poblacion atendida en el hospital PNP del Pera.

Practica
Desde el enfoque practico, el presente estudio presenta los siguientes
aportes para la comunidad cientifica:

e Este estudio permitira dar las primeras luces para protocolizar una
opcion terapéutica por via oral en el manejo de la obesidad y
proporcionaria al usuario interno ejecutor (médico tratante) elementos
claros de juicio clinico respecto a eficiencia del farmaco en la reduccién
ponderal y los efectos adversos posibles esperables al momento de

tomar su decision terapéutica en la practica diaria.

e Asimismo, los hallazgos de este estudio potencialmente podrian servir
como una herramienta para optimizar recursos y mejorar indicadores

de salud respecto a la obesidad de pacientes atendidos en la



institucion de salud policial y a nivel de usuario externo puede mejorar
la satisfaccion y adherencia a este tipo de opcion terapéutica
antiobesidad.

Metodoldgica

Metodolégicamente, el presente estudio empleara un disefio de cohortes
histérico ya que vamos a partir de un evento principal el cual es la presencia
de obesidad y a partir de esta evaluar la dosificacion, concentracion y
frecuencia que presentaron en cada uno de los participantes. Estos datos
seran recogidos mediante un instrumento que recolectara la informacién del

historial clinico de los mismos.

1.5.Limitaciones
Los estudios de cohorte histéricas son uno de los mejores disefios de
investigacion para evaluar los resultados clinicos tanto positivos y negativos

de ciertas terapéuticas, entre las mas relevantes se encuentran:

Historiales clinicos extraviados o ilegibles; los historiales clinicos que no se
encuentren en el area de archivo o simplemente no cuenten con un
seguimiento continuo de aquellos individuos participantes de la presente
investigacion seran excluidos para evitar la posibilidad de datos censurados

durante la investigacion.

Complejidad de procesamiento de informacion; en la mayoria de estudios de
cohortes debido a la gran cantidad de datos o pruebas estadisticas a emplear
es necesario contar con la ayuda de un analista de datos para poder hacer

un correcto seguimiento longitudinal.

Sesgos de seleccion; al igual que los estudios de conso-control este tipo de
disefio presenta una posibilidad de presentar algin sesgo de seleccion
ocasionando perdidas de datos durante el seguimiento de los grupos de

estudio.

No obstante, también cuenta con ventajas significativas entre las que se

encuentran:



Establecer periodos de respuesta; los estudios de cohortes se consideran
uno de los mejores para establecer la asociacion entre ciertas intervenciones
terapéuticas y la respuesta que se puede encontrar en una determinada

enfermedad, asi como el tiempo de respuesta maxima que presenta.

Tasas de incidencia; este tipo de disefio metodoldgico si permite establecer
medidas o tasas de prevalencia y otros valores epidemiolégicos similares

como las razones de prevalencia.

Sesgo de recuerdo, reduce la posibilidad de presentar ciertos sesgos.

1.6.Viabilidad
De acuerdo a los conceptos tomados en cuenta durante el desarrollo, se

considera viable debido a estas razones:

Respecto al acceso de recursos; se considera viable ya que los recursos
econdémicos a emplear durante su elaboracién de la presente investigacion
pueden ser cubiertos en su totalidad por el presente investigador. Asimismo,
los recursos de accesibilidad no representaran una limitacién relevante
debido a que se realizan actividades laborales en la entidad hospitalaria

donde se llevara a cabo la investigacion.

Sobre la documentacion administrativa, se cuenta con todas las pautas y
documentacion necesaria para solicitar el permiso institucional en la entidad
hospitalaria mencionada la cual sera revisada tanto por el comité de ética

como la jefatura correspondiente.

Por ultimo, se respetaran las normas éticas establecidas en el apartado de

aspectos éticos de estudios en seres humanos:

Respeto: Durante el desarrollo se buscara respetar y no revelar la
informacion personal y clinica de los participantes de la presente

investigacion. Asimismo, se protegera las poblaciones vulnerables.



Beneficencia; una de las finalidades principales del estudio es buscar el
mayor beneficio clinico y la mejora significativa en los sujetos afectados por

la patologia bajo estudio.

No maleficencia: las intervenciones realizadas durante la realizacion del
estudio no podran en riesgo directo o indirecto la salud de los participantes
debido a que se empleara datos ya existentes.

Justicia: Pese a que en el presente estudio se empleard la informacion
clinica contenida en los archivos clinicos. Todos los sujetos contemplados
en la muestra sefialada y que cumplan con los criterios de elegibilidad

tendran las mismas probabilidades de participar.



CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion
Internacionales
Calderén G et.al'. 2022. Elabor6 una investigacion en Londres, Inglaterra.
teniendo como finalidad identificar el resultado clinico de los medicamentos
mencionados en el manejo de obesidad y control de peso. Para ello, se
empled una metodologia prospectivo y transversal con una muestra de 304
individuos de los cuales 76% eran de género femenino De acuerdo a la
terapia empleada se establecieron los siguientes grupos: G1:
fentermina/topiramato (n: 155); G2: Liraglutida (n:80); G3: lorcaserin (n: 19)
y G4: Bupropion/Naltrexona (n:50). Resultados: se encontrd6 que el
porcentaje de pérdida de peso corporal total a los 6 meses fue de G1.:
fentermina/topiramato (-8,03); G2: Liraglutida (-5,50); G3: lorcaserin (-5,15)
y G4:. Bupropion/Naltrexona (-6,07) y a los 12 meses G1:
fentermina/topiramato (-11,0); G2: Liraglutida (-5,61); G3: lorcaserin (-9,47)
y G4: Bupropion/Naltrexona (-7,60) respectivamente con un p valor <0,05.
Se concluye que los farmacos para el sobrepeso evaluaron producen una

pérdida de peso considerable a largo plazo en individuos con IMC elevado.

Marquez M et al. 2021%°, Hidalgo, México realiz6 una investigacion con la
finalidad principal el determinar los resultados clinicos de medicamentos
como la fentermina durante un plazo entre 3 a 6 meses en una poblacion
obesa, para la elaboracibn se emple6 un disefio metodolégico
experimental, prospectivo y multicéntrico con un seguimiento a 12 y 24
semanas y a una dosis de 15 mg (Grupo A) y 30 mg (Grupo B) por dia.
Resultados: posterior a la realizacién se encontré que aquellos pacientes
tratados con fentermina a una concentracion de 30 mg presentaron mejores
resultados que el grupo control a los 3 meses segun los siguientes
pardmetros: peso corporal perdido mayor al 5% a los 3 meses [fentermina
15 mg: 184(49,9) vs fentermina 30 mg: 302(62,3)] y a los 6 meses
[fentermina 15 mg: 97(76,7) vs fentermina 30 mg: 152(82,2)]; Reduccion
del IMC a los 3 meses [fentermina 15 mg: -1,9 +/- 0,07 vs fentermina 30
mg: -2,3 +/- 0,07] y a los 6 meses [fentermina 15 mg: -2,9 +/- 0,2 vs
fentermina 30 mg: -3,3 +/- 0,2] y reduccién de circunferencia de cintura a

los 3 meses: [fentermina 15 mg: -3,6 +/- 0,3 vs fentermina 30 mg: -4,7 +/-



0,2] y a los 6 meses [fentermina 15 mg: -5,8 +/- 0,5 vs fentermina 30 mg: -
6,7 +/- 0,4]. Asimismo, como valoracion global se encuentra una efectividad
a los 3 meses de fentermina 15 mg de 86,5% (5 a 10% de reduccién de
peso) vs fentermina 30 mg con un 93,9% (5 a 10% de reduccién de peso).
Por dltimo, entre los efectos adversos que se presentaron con mas
frecuencia estaba el dolor abdominal (p:0,03), el apetito incrementado
(p:0,002), la polidipsia (p:0,02), ansiedad (p:0,03) y el estrés (p<0,0001). Se
concluye que el tratamiento de fentermina a 30 mg presentaron resultados
estadisticos mas exitosos que la terapia con una concentracion de 15 mg a

los 3 meses de tratamiento.

Timothy W. et.al'®. 2012. Presento una investigacion la cual tenia como
finalidad evaluar la pérdida de peso de forma sostenida, asi como los
beneficios metabdlicos obtenidos mediante los farmacos empleados
“SEQUEL” empleando una metodologia de tipo longitudinal, prospectivo
con grupo muestral de 66 individuos con un tiempo de seguimiento de 52
semanas. Resultados: se elaboré 2 grupos de observacion G1: fen/ top
7,5mg/46mg; G2: fen/top 15/92mg con una liberacion controlada. De estos,
el segundo grupo presento una pérdida de IMC significativa y persistente
en el tiempo al presentar un p<0,0001, también se encontré un cambio
porcentual de reduccion de peso corporal de -9,3% y -10,5%
respectivamente. Por Ultimo, los eventos adversos presentes ocurrieron a
la semana 56 y 108 y no presentaron un impacto directo en la salud fisica.
108 y no fueron tan significativos clinicamente. Se concluye que los sujetos
tratados con la terapia de asociacion influyen significativamente en la salud

del paciente.

Allison D et.al'’. 2012. Elaboraron una investigacién en Alabama, buscando
establecer los resultados clinicos relacionados a la administracion de
fentermina/topiramato de liberacién controlada en pacientes que presenten
obesidad grave “EQUIP”. Para ello, se emple6 una metodologia de tipo
experimental tipo ensayo clinico con una muestra de 1267 sujetos los
cuales fueron divididos en 3 grupos G1: placebo, G2: Pacientes tratados
con fentermina/topiramato 3,75/ 23 mg y G3:. pacientes con

fentermina/topiramato 15/92 mg las cuales fueron complementarias con

10



suplementos de energia reducida, dieta y a los cuales se les hizo una
aleatorizacion y seguimiento periddico durante 56 semanas. Resultados:
los pacientes tratados con placebo, con fentermina/topiramato a 3,75/23 y
15/92 presentaron una reduccion de peso corporal de 1,6%; 5,1% y 10,9%
respectivamente con una asociacion significativa al presentar un p valor
<0,0001. Por otor lado, el G3 fueron los que presentaron los cambios mas
significativos en cuestibn al peso corporal y de forma indirecta se
encontraron cambios significativos en ciertos valores de laboratorio como
la glicemia en sangre, presion arterial, colesterol total y niveles de
lipoproteinas LDL y HDL. Por ultimo, los efectos adversos encontrados en
los grupos de estudio fueron la parestesia, sequedad de boca,
estrefiimiento e insomnio. Respecto a la tasa de abandono, esta fue de
47,1% (G1), 39,0% (G2) y 33,6% (G3). Se concluye que los efectos clinicos
obtenidos con el tratamiento de fentermina/topiramato presentaron buenos
resultados en el control de peso y metabolismo ademéas de no presentar

eventos adversos graves.

Astrup A. et.al'®. 2012. Elaboraron una investigacién en Copenhague,
Dinamarca teniendo como finalidad el determinar los resultados clinicos
obtenidos con el topiramato en conjunto con dieta hipocal6rica en sujetos
obesos. Para ello se emple6 una metodologia no observacional,
aleatorizado, doble ciego con un grupo muestral de 701 individuos y
divididos en 3 grupos teniendo como criterio principal el tratamiento con
topiramato 96 mg, 192 mg y placebo evaluados a 8 semanas. Resultados:
luego de la realizacién se encontré que un 80% de los participantes
perdieron mas de un 8% del peso corporal de inicio, se encontré6 una
significancia clinica en aquellos tratados con topiramato a 95 mg/d (15,4%)
y 192 mg/d (16,5%) a la semana 44 en comparacion con aquellos bajo
placebo de los cuales solo un 8,9% disminuyeron su peso. Asimismo, la
mayoria de eventos adversos identificados estaban relacionados al sistema
nervioso central como parestesias. Se concluye que durante un plazo de
44 semanas el topiramato presenta mayor tolerancia e influye en una

reduccion mas significativa del peso.
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Bray G. et.al 2012%°. Realizo un estudio en Louisiana, buscando evaluar
efectividad clinica del topiramato en la reduccién de peso en la obesidad a
6 meses. Se empleo un estudio de tipo experimental, de andlisis tipo
ensayo clinico con una muestra conformada por 379 sujetos evaluados
seriadamente y los cuales fueron divididos en 5 grupos Gl(placebo), G2
(topiramato 64 mg/d), G3 (topiramato 96 mg/d), G4 (topiramato 192 mg/d)
y G5 (topiramato 384 mg/d). Resultados: posterior a la ejecucion se
encontré que la dosis inicio con 16 mg/d, a la semana 2 se incrementd a 16
mg/12h/d y posterior a ello la dosis se incrementé en 32 mg/dia cada
semana hasta alcanzar la maxima dosis terapéutica. Se encontré que el
porcentaje de pérdida de peso hasta la semana 24 fue de -2,6% en
pacientes con placebo vs -5,0%, -4,8%, -6,3% y -6,3% en los grupos
respectivos con una disminucién de IMC corporal de 5 a 10% del peso
inicial. Asimismo, entre los eventos adversos de mayor frecuencia se
encuentra las parestesias, somnolencia, problemas de memoria,
concentracion y atencion con una frecuencia de 11%. Se concluye que el
topiramato presento una disminucion de la masa corporal mas notable en
comparacién al placebo y el cual se incrementa a mayor concentracion

farmacoldgica.

Gadde k et.al?®. 2011. Llevaron a cabo un estudio en Durham, Estados
Unidos teniendo como objetivo principal el determinar los efectos clinicos
resultantes del tratamiento fen — top a bajas dosis “CONQUER” empleando
un disefio metodolégico de tipo ensayo aleatorizado y teniendo como grupo
muestral a 2487 individuos sometidos a seguimientos clinicos. Se crearon
los siguientes grupos 994 individuos (Placebo), 498 (Fen—-Top 7,5/46,0mg
y 995 (Fen-Top 15,0/92,0mg) /56 semanas. Resultados: se encontré un
cambio corporal de G1: -1,4 kg (-1,2%; -1,8 a -0,7) G2: -8,1 kg (-7,8%; -8,5
a -7,1; p<0,0001) y G3: -10,2 kg (-9,8%; -10,4 a -9,3; p<0,0001)
respectivamente. Asimismo, un 21% d presentaron una disminucién de
peso de 5% con el placebo, 62% presentaron una pérdida de peso
significativa con fentermina 7,5 mg — topiramato 46 mg y 70% presentaron
una pérdida de peso relevante al ser tratados con (fen15mg-Top92 mg). Por
ultimo, los efectos adversos mas frecuentes fueron la sequedad de boca
G1l: 2%, G2: 13% y G3: 21%; parestesia G1: 2%, G2: 14% y G3: 21% y
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estrefiimiento G1: 6%, G2: 15% y G3: 17%. Se concluye que la asociacion
de fentermina y topiramato a dosis moderadas suele presentar resultados
notables en el manejo de la obesidad

Tremblay A et al?t. 2007. Realizo una investigacion en Québec, Canada con
la finalidad de determinar la utilidad del topiramato en el IMC elevado en
comparaciéon con un placebo, presento una metodologia de tipo
experimental, de analisis doble ciego aleatorizado y de seguimiento a 6
meses. Resultados: El tratamiento basado en topiramato como farmaco
principal produjo cambios de relevancia clinica como lo es el IMC al inicio
de tratamiento (G-placebo: 31,7 vs G-TPM: 31,8), 3 meses (G-placebo: 31,7
vs G-TPM: 31,2), 6 meses (G-placebo: 31,8 vs G-TPM: 30,8) y 12 meses
(G-placebo: 30,1 vs G-TPM: 30,6). El grosor de pliegues cutaneos al inicio
(G-placebo: 172,0 vs G-TPM: 172,5), 3 meses (G-placebo: 171,8 vs G-TPM:
163,4), 6 meses (G-placebo: 173,3 vs G-TPM: 164,2) y 12 meses (G-
placebo: 150,2 vs G-TPM: 152,1) y tasa metabdlica al reposo al inicio (G-
placebo: 1,834 Kcal/d vs G-TPM: 1,851 Kcal/d) y a los 12 meses (G-
placebo: 1,739 Kcal/d vs G-TPM: 1,669 Kcal/d). Asimismo, a los 12 meses
de seguimiento se encontrd una disminucién de 4 kilos de grasa en ambos
grupos, otro dato de relevancia clinica es que el topiramato minimizo la
ingesta energética y el gasto energético diario o DEE al dia no presento
alteraciones al tratamiento con topiramato comprobado mediante
calorimetria indirecta. Se concluye que el tratamiento basado en topiramato
redujo en gran medida el peso del paciente antes de iniciar el tratamiento.

Wilding J?2. et.al 2004. Llevo a cabo una investigacién en Liverpool, Reino
unido el cual tenia como finalidad el determinar los resultados clinicos de la
terapia basada en topiramato a largo plazo en el manejo de cuadros de
obesidad. Para ello, se empleé una metodologia analitica, prospectiva y
longitudinal con un grupo muestral conformado por 1289 sujetos con un
IMC entre 30 a 50 kg/m2. Resultados: posterior a la realizacion se encontro
gue a las 60 semanas de control aguellos pacientes tratados con placebo
presentaron una disminucién de peso de 1,7% a diferencia de los otros
grupos tratados con topiramato 96 mg/d (G2), 132mg/d (G3) y 256 mg/d
(G4) con una pérdida de peso de 7,0%; 9,1% y 9,7% con un p<0,001.
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Asimismo, se encontr6 que un 54%, 61% y 57% presentaron una
disminucién de peso superior al 5% del peso total y de 29% 40% y 44% de
pérdida de peso mayor a 10 % con un p<0,001. Por dltimo, entre los
eventos adversos mas comunes encontrados fueron la parestesia,
dificultad de concentracién, cuadros depresivos problemas de memoria
entre otros. Se concluye que el tratamiento con topiramato en pacientes

con obesidad a lo largo de 1 afio presenta un resultado mas significativo.

Li Z et.al?®. 2003. Realiz6 un estudio propdsito el determinar la pérdida de
peso corporal obtenida mediante tratamiento con fentermina vs la
asociacion de fentermina y fenfluramina en pacientes obesos. Metodologia:
tipo de investigacion de andlisis transversal con un grupo poblacional de
446 participantes. Resultados: 309 de los participantes eran de género
femenino con una edad promedio de 46,7 y un IMC medio de 38. Estos
fueron divididos en 2 grupos: G1 — pacientes con fentermina solay G2 —
pacientes con fentermina — fenfluramina. Se encontré una disminucién
medio de peso promedio de 7,4% (G1) y de 8,7% (G2). Asimismo, se hall6
una pérdida de peso de 7,8% en pacientes varones del (G1) y de 8,2% en
pacientes del (G2). Sobre los efectos secundarios estos no fueron
significativos en ninguno de estos grupos. La eficacia clinica obtenido con

fentermina vs fentermina — genfluramina son similares estadisticamente.

Nacionales
A nivel nacional, no se encuentran estudios que compartan los mismos
objetivos o estructura metodolégica a lo desarrollado en la presente

investigacion.
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2.2. Bases tedricas

Sobrepeso y obesidad

En la practica clinica se puede definir como un incremento excesivo de
adipocitos ocasionando un incremento significativo en el peso que presenta
un individuo. Para ello se suele emplear el IMC como indicador
antropométrico el cual se obtiene mediante la estimacion de la relacién
peso — talla con la finalidad de permitir clasificar a los sujetos evaluados
como peso anormalmente bajo, normal, sobrepeso u obesidad siguiendo

los parametros de la OMS %4,

Estas enfermedades actualmente se consideran como una de las mas
frecuentes globalmente, de evolucion compleja y etiologia multifactorial
siendo la mayoria de estas prevenibles y ocasionada de forma general por
desequilibrios entre los alimentos ingeridos y la perdida energética los
cuales también pueden presentar factores intervinientes genéticos o
ambientales. Este indicador, asi como sus valores de referencia se
plantearon en 1997 y publicados por la OMS en el afio 2000 presentando

los siguientes valores?®:

e Desnutricién o bajo peso: IMC < 18,5 Kg/m2
e Peso normal: IMC 18,5 — 24,9 Kg/m2

e Sobrepeso: 25,0 — 29,9 Kg/m2

e Obesidad grado I: 30,0 — 34,9 Kg/m2

e Obesidad grado II: 35,0 — 39,9 Kg/m2

e Obesidad grado lll: 40,0 a mas Kg/m2

Clasificacion

De acuerdo a los conceptos establecidos por el Consenso de la Sociedad
Espafiola para el Estudio de la Obesidad o (SEEDO) la obesidad también
se puede clasificar en base al cociente cintura/cadera la cual es una medida
sencilla que nos permite establecer cual es la distribucion presente en
determinados sujetos del tejido adiposo permitiendo clasificarlo en 3

grupos?6:
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1. Obesidad androide o de tipo central: suele presentarse en mayor
medida en individuos varones dandoles una forma de manzana al
localizarse en cara, térax o0 abdomen y suelen incrementar el riesgo de
presentar cuadros dislipidémicos, diabetes, patologias

cardiovasculares, asi como una mortalidad incrementada?®.

2. Obesidad ginoide o de tipo periférica: se presenta frecuentemente en la
poblacion femenino y presenta una distribucion que afecta
principalmente caderas y muslos, presenta una relacion relativamente

alta con la aparicién de insuficiencia venosa y gonartrosis?®.

3. Obesidad de distribucion homogénea: la distribucién de grasa no afecta

a alguna area en especifico®®.

Manejo médico de la obesidad
El manejo terapéutico actual se enfoca principalmente en la modificacion
de los habitos de vida que presenta un individuo asi como el aspecto

nutricional y el aspecto fisico?’:

Correccién de hébitos; uno de los principales pilares en el manejo medico
de pacientes obesos ya que estos habitos pueden variar entre una persona
a otra lo que conlleva a una evaluacion individualizada. Estos pacientes
deben de recibir consejeria relacionada a ciertos temas como la
preparacién de alimentos, patrones alimenticios y recaidas. Este abordaje
debe de incluir a la familia y personas cercanas con la finalidad de
identificar, alcanzar y mantener cambios razonables aspectos claves en la

vida del individuo?8.

Actividad fisica; otro elemento fundamental en los programas enfocados
a la disminucién de peso en sujetos con un IMC elevado. Suele utilizarse
en conjunto con otras actividades debido a que complementa de forma
significativa la prevencion de la reduccion del metabolismo basal

secundario a la restriccion de energia®®.
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Alimentacién y dieta; en pacientes que presenten un IMC elevado suele
emplearse dietas hipocaldricas las cual es uno de los primeros abordajes
para la reduccion de peso excesivo y es muy eficaz en la reduccion de peso

a corto plazo®°.

Obesidad y manejo farmacologico
las estrategias medicas de primera linea se basan en elementos como la
alimentacion balanceada y adecuada, entrenamiento fisico vy
modificaciones en los habitos diarios como abordajes principales para
reducir el exceso de peso. No obstante, en algunos casos el paciente no
presenta una respuesta clinica satisfactoria. Es por ello, que se han
desarrollado farmacos que ayuden a disminuir y sostener a largo plazo la
normalizacion de peso los cuales cuentan con ciertos criterios para
emplearse siendo los siguientes®':
¢ Individuos con un IMC > 30 Kg/m2
e Si el sujeto tiene comorbilidades significativas de fondo Ej. diabetes
mellitus I, hipertension arterial, cardiopatias, enfermedades
respiratorias, patologias oncoldgicas u otros es recomendable iniciar

el tratamiento con un IMC > 25 Kg/m2.

Asimismo, la American Asociacion of Clinical Endocrinologists menciona
que la farmacoterapia se debe de emplear como farmaco adyuvante a las
otras estrategias como el plan dietético o ejercicio fisico. el efecto clinico
suele presentarse durante los primeros 4 a 6 meses y el resultado puede
considerarse como positivo si se evidencia una pérdida de peso mayor o
igual a 10% del peso de entrada. entre los farmacos empleados con

frecuencia se encuentra3?:

Farmacos agonistas Adrenérgicos centrales

Uno de los principales farmacos y mas representativos es la anfetamina la
cual actualmente ya no es usada por su adiccion no obstante se utilizan sus
derivados como la benzfetamina, fendimetracina, dietilpropion, macindol y
fentermina los cuales han sido aprobados por la FDA. La fentermina se

considera una feniletilamina simpético-mimética que induce una supresion
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de la sensacion de apetito mediante el aumento de la liberacion de

noradrenalina en el SNC34.

Mecanismo de accion

La fentermina pertenece al grupo de los simpaticomiméticos los cuales
actuan directamente en la inhibicion de los trasportadores de norepinefrina.
Otras bibliografias también mencionan que su accion principal es
dependiente de la manipulacién de las catecolaminas en los centros de
saciedad los cuales se ubican en el hipotalamo, estimulando sefalizaciones

anorexigenos en el mismo y sus receptores®.

Dosificacion

la fentermina se administra mediante via oral en forma de comprimidos o
capsulas cada 12 o 24 horas por dia y su presentacion comercial se
encuentra disponible en 37,5 mg, 15,3 mg y 37,5 mg. la FDA recomienda
una pauta de dosificacion entre los 15 a 37,5 mg diarios previamente al
desayuno o 1 a 2 horas posteriores a este. Se debe tener en cuenta que su
administracion no puede ser a altas horas de la noche debido a que

ocasiona insomnios>.

Indicacion
Farmaco anorexigénico, tratamiento coadyuvante para el manejo clinico de

sujetos clinicamente obesos.

Contraindicaciones
e Pacientes predisponentes a crisis hipertensivas
e Pacientes con anorexia 0 astenia
e Pacientes con insomnio recurrente
e Pacientes embarazadas, en periodo de lactancia, ancianos o

pacientes pediatricos menores a 12 afios
Efectos adversos

entre los eventos adversos mas relevantes se encuentran3®:

e Parestesias
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e hipoestesias

e Dificultades de memoria
e Atencion

e Mareos

¢ Neuropatias

e Ansiedad o depresion

Topiramato
Farmaco monosacarido bioquimicamente derivado de la D-fructuosa

perteneciente al grupo farmacolégico de los anticonvulsivos 6.

Mecanismo de accion

Respecto a su mecanismo de accion, esta no es completamente clara.
Aunque se encuentra relacionado a ciertos mecanismos como la inhibicién
de la anhidrasa carbdnica bloqueando los canales de sodio e
incrementando los niveles de cloro mediadas por GABA. Asimismo, activa
las corrientes hiperpolarizantes de potasio e inhibiendo la activacion de los
receptores de acido glutamico tipo AMPA. El topiramato actualmente se
encuentra aprobado para el manejo de peso, asi como los trastornos

convulsivos y profilaxis de la migrafia3®.

Indicaciones
Control, disminucion y mantenimiento de la baja de peso
tratamiento anticonvulsivante

Sindrome de Lennox Gastault

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al compuesto activo
Enfermedad renal crénica

Lactantes y pacientes pediatricos

Pacientes adultos mayores
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2.3.

Efectos adversos
e Alteraciones del sistema nervioso central como somnolencia,
mareos, ataxia, alteracién del habla etc.
e Alteraciones endocrinolégicas como acidosis metabdlica
e Alteraciones gastrointestinales como diarrea o0 anorexia

e Alteraciones renales como calculos o litos renales o nefrolitiasis

La combinacion de los dos farmacos ocasiona bioguimicamente una
actividad sinérgica la cual potencia la disminucion controlada de peso.
Asimismo, la combinacion de estos (ER, de liberacion prolongada) fue

aprobada para su uso en los Estados Unidos (FDA) en 2012. 1/

Definiciones conceptuales
Edad: Periodo contemplado tomando como inicio el nacimiento del

participante hasta el momento que se realiza la investigacion.

Sexo: Conjunto de rasgos fisicos/biol6gicos que presenta una persona y

permite clasificarlo como varén o mujer.

Peso: parametro cuantitativo antropomeétrico que presenta una persona en

relacion al peso que presenta.

indice de Masa Corporal (IMC): Signo que permite identificar el volumen
corporal teniendo como referencia a los parametros antropométricos

proporcionados por la OMS.

Topiramato: Farmaco antiepiléptico, activo por via oral. Bloqueador de

canales de Na estado-y potencia gabaergica.

Fentermina: Amina simpaticomimética con actividad similar a la de las

anfetaminas.

Reaccion adversa al medicamento: cualquier reaccion dafiina o no
deseada que ocurre en humanos en tratamientos con dosis normalmente

utilizadas para prevenir, diagnosticar o tratar enfermedades.
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2.4. Hipotesis
Hipdtesis General.
Hi: Se encontrd diferencias significativas en la eficiencia y seguridad de la

fentermina / topiramato en pacientes con obesidad atendidos en el area de

endocrinologia del Hospital PNP Luis N Saenz periodo julio 2018 - junio
2020.

Ho: No se encontro diferencias significativas en la eficiencia y seguridad de
la fentermina / topiramato en pacientes con obesidad atendidos en el area

de endocrinologia del Hospital PNP Luis N Saenz periodo julio 2018 -
junio 2020.

Hipotesis Especificas.

Especifica l

Hi: Se encontro diferencias significativas en la eficiencia clinica y seguridad
de la fentermina / topiramato a una concentracion de 3,75/23 mg/dia en
pacientes con obesidad atendidos en el area de endocrinologia del Hospital

PNP Luis N Saenz periodo julio 2018 - junio 2020.

Ho: Se encontr6 diferencias significativas en la eficiencia clinica y seguridad
de la fentermina / topiramato a una concentracion de 3,75/23 mg/dia en

pacientes con obesidad atendidos en el area de endocrinologia del Hospital

PNP Luis N Saenz periodo julio 2018 - junio 2020.

Especifica 2
Hai: Se encontro diferencias significativas en la eficiencia clinica y seguridad
de la fentermina / topiramato a una concentracion de 7,5/46 mg/dia en

pacientes con obesidad atendidos en el area de endocrinologia del Hospital

PNP Luis N Saenz periodo julio 2018 - junio 2020.

Ho: No se encontrd diferencias significativas en la eficiencia clinica y
seguridad de la fentermina / topiramato a una concentracion de 7,5/46

mg/dia en pacientes con obesidad atendidos en el area de endocrinologia

del Hospital PNP Luis N Saenz periodo julio 2018 - junio 2020.
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Especifica 3
Hi: Se encontré diferencias significativas en la eficiencia clinica y seguridad
de la fentermina / topiramato a una concentracion de 15/92 mg/dia en

pacientes con obesidad atendidos en el area de endocrinologia del Hospital

PNP Luis N Saenz periodo julio 2018 - junio 2020.

Ho: No se encontro diferencias significativas en la eficiencia clinica y
seguridad de la fentermina / topiramato a una concentracion de 15/92

mg/dia en pacientes con obesidad atendidos en el area de endocrinologia

del Hospital PNP Luis N Saenz periodo julio 2018 - junio 2020.
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CAPITULO lll METODOLOGIA
3.1. Disefo
Durante su desarrollo se emplearon las presentes pautas para Su

elaboracion®’:

Segun la interaccion entre las variables planteadas: analitico ya que la
finalidad principal es encontrar el grado de eficiencia y seguridad asociado
en pacientes obesos tratados mediante fentermina/topiramato a diferentes
dosis mediante la comparacion de diversos grupos de estudio de forma

simultanea y sostenida en el tiempo

Segun el grado de intervencion del investigador: observacional debido
a que el medico a cargo no modificara la dosificacion, ni la frecuencia de
administracion de farmaco en los grupos establecidos y su funcion principal
solo sera el recopilar datos clinicos ya existentes de los participantes.

Segun el numero de mediciones en el tiempo: se considera longitudinal
ya que las valoraciones clinicas de los participantes pertenecientes a los
grupos establecidos se realizaran al inicio, 3, 6, 9 y 12 meses segun los

datos clinicos obtenidos.

Segun la fuente de datos: se considera retrospectivo ya que la
informacion a emplear para dar respuesta a los objetivos planteados se
obtendr& de los historiales clinicos evaluados.

Segun las caracteristicas propias del estudio: se considera que es un
estudio de cohorte histérica ya que el propdésito principal se basa en
determinar porque los participantes de determinados grupos de estudio
presentaron un resultado clinico con base en la evaluacion de datos
pasados sobre el tratamiento de obesidad usado. Para ello, se utilizara un
subdiseiio de 4 grupos de Solomon buscando establecer diferencias

clinicas entre las variables planteadas.
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Estrategia de busqueda

Durante la realizacién de busqueda de la informacion se emplearon las

bases de datos de NCBI, PUBMED, Embase y Cochrane teniendo en

cuenta los siguientes términos:

1. efficacy [All Fields] AND phentermine/topiramate

2. efficacy [All Fields] AND phentermine/topiramate [All Fields] AND
("obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All Fields])

3. ("obesity'[MeSH Terms] OR ‘"obesity" [All Fields]) AND
("pharmacology”[Subheading]

4. ("time"[MeSH Terms] AND "term"[All Fields] AND "effects"[All Fields])
OR "long term effects"[All Fields]) AND ("pharmaceutical
preparations'[MeSH Terms] OR  "drugs"[All  Fields]) AND
("overweight"[MeSH Terms] OR "overweight"[All Fields])

5. ("safety"[MeSH Terms] OR "safety"[All Fields]) AND tolerability [All
Fields] AND ("pharmaceutical preparations'[MeSH Terms] OR
("pharmaceutical "[All Fields] AND "preparations”[All Fields])

6. ("drug therapy"[Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All
Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR "pharmacotherapy"[All Fields]
OR "drug therapy"[MeSH Terms])

Mapa conceptual de interaccion de las variables

[ Estudio de Cohortes Histdrica ]

v

Estructura de la investigacién

N y

[ De correccion y control l De tratamiento experimental
N\ 4 4
Tratamiento basado en Tratamiento Tratamiento Tratamiento
cambios de habitos de fentermina/topiramato | |fentermina/topiramato fentermina/topiramato
vida* 3,75/23 mg/dia* 7,5/46 mg/dia* 15/92 mg/dia*
4 . .
4 4
[ Gc: 150 p ] [ G1:150p ] G2:150p ] G3:150p ]
\ \

*: Seguimiento trimestral desde el inicio hasta el afio.
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3.2. Poblacién y muestra
Poblacion
Los sujetos a los cuales se encuentra enfocado esta investigacion engloba
a todas aquellas personas que acuden al area de endocrinologia del
Hospital PNP con un cuadro clinicos de obesidad durante el periodo de
tiempo estimado. De acuerdo a la estadistica institucional se calcula una
cantidad de 600 participantes

Muestra

Respecto al grupo tomado como muestra poblacional este se encontrara
conformado por aquellos pacientes con obesidad atendidos en el servicio
de endocrinologia y tratados mediante fentermina/topiramato a diferentes
dosis los cuales mediante los criterios de inclusion y exclusion establecidos

seran clasificados en 4 grupos con una relacién 1:1:1:1

Criterios de Inclusién

e Pacientes con IMC superior a 30 kg/m2, que hayan formado parte
del protocolo estandarizado de consulta de nutricion vy
endocrinologia.

e Pacientes que recibieron medicacion con fentermina y topiramato en
cualquiera de sus presentaciones por un tiempo mayor a dos meses.

e Pacientes que presenten las mismas indicaciones clinica de
nutricion y dieta, asi como el mismo régimen de ejercicios

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Pacientes con perfil lipidemico

Criterios de exclusion
e Paciente menor a 18 afos de edad.
e Pacientes vulnerables gestantes o mujeres que dan lactancia o
pacientes con comorbilidades.
e Pacientes que presenten neoplasias
e Pacientes que hayan recibido solo topiramato o solo fentermina, sin

recibir terapia combinada.
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e Pacientes que tengan menos de dos meses de tratamiento

farmacoldgico.

3.3. Operacionalizacién de variables

Variables Intervinientes

Caracteristicas de los participantes

Edad

Tipo de variable: Cualitativa, politomica, ordinal

Items: 18 a 30 afios, 31 a 40 afios, 41 a 50 afios, 51 a 60 afios, 61 a mas

Sexo
Tipo de variable: Cualitativa, dicotomica, nominal

Items: Masculino, femenino

Grado instruccion
Tipo de variable: Cualitativa, politomica, ordinal

Items: Primaria, secundaria, superior

Procedencia
Tipo de variable: Cualitativa, dicotomica, nominal

Items: Lima, Provincia

Variable dependiente

Tratamiento administrado

Tipo de variable: Cualitativa, dicotomica, nominal
Items: 3,75/23 mg/dia, 7,5/46 mg/dia, 15/92 mg/dia

Variable independiente

Eficiencia clinica

Ganancia ponderal

Tipo de variable: Cuantitativa, continua, de opcion abierta

Valoracion: X= (Peso de inicio — Peso al momento de la toma de datos)
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3.4.

IMC del paciente
Tipo de variable: Cualitativa, politomica, ordinal

Valoracién: Obesidad I, obesidad Il, obesidad Il

Espesor del pliegue cutaneo
Tipo de variable: Cuantitativa, continua, de opcién abierta

Valoracion: Medida del plicometro al momento de la toma de datos

Porcentaje de grasa corporal
Tipo de variable: Cuantitativa, continua, de opcién abierta

Valoracion: Medida del impedenciometro al momento de la toma de datos

Tasa metabdlica de reposo
Tipo de variable: Cuantitativa, continua, de opcion abierta

Valoracién: Formula de Harris Benedict de la OMS

Seguridad

Eventos adversos

Tipo de variable: Cualitativa, politbmica, nominal

Valoracion: Vision borrosa, jaquecas, irritabilidad, mareos, parestesia,

otros, ninguno.

Técnicas de recoleccion de datos. Instrumentos

Se empleara un andlisis inferencial el cual empleard una ficha de datos
aplicado a los historiales clinicos de los pacientes por el investigador
principal. Previamente este instrumento debera ser evaluado por el jefe del
departamento de endocrinologia el cual brindara una autorizacién para su

aplicacion.
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3.5.

3.6.

Técnicas para el procesamiento de la informacion

La informacion encontrada de los instrumentos pasara a ser digitada y
procesada en los programas Microsoft Office (Word y Excel 2016), luego
analizados en SPSS programa estadistico IBM v. 28 adquiridos por el
investigador. Seguidamente, se presentaran los datos descriptivos de las
medidas dispersion, y en el andlisis inferencial se utilizara el estadistico de
U de Mann Whitney para establecer la eficiencia del uso de los farmacos,

con una significacion del 0.001.

Aspectos éticos

Se tomara en cuenta los estandares éticos establecidos en la Declaracion
de Helsinki, que describe que las responsabilidades principales de los
investigadores médicos son promover y garantizar los derechos, el
bienestar y la salud de los individuos participantes, el objetivo de
investigacion nunca debe anteponerse a los derechos e intereses de la
persona investigada. Ademas, la Ley N° 26842 del Cédigo General de
Salud estipula que toda la informaciéon relacionada con las actividades
médicas realizadas debe ser de caracter reservado, respetando el

anonimato del paciente.

Los 4 principios de Belmont seran respetados y tomados en cuenta por el
investigador en todo momento y no solo se procedera a ejecutarse esta
investigacion previa autorizacion de las autoridades de la institucion de

salud PNP. Siempre respetando los derechos de los pacientes del estudio.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1. Recursos

4.1.1. Humanos

DESCRIPCION CANTIDAD | PRECIO UNIL. Total

Servicios personales
e Asesor metodoldgico 1 1.000.00 1 000.00
e Asesor estadistico 1 1.500.00 1 500.00
e Digitador 1 800.00 800.00
Servicios informaticos
e Software original SPSS Basic

(Plan 12 meses) para

nvestigadores 1 400.00 3995.00

*Proforma en anexos
e Software original Excel 2016 1 190.00 190.00
Recursos no clasificados
e Costo del trabajo de campo 1 950.00 950.00
e Recoleccion de la informacion

estadistica 1 700.00 700.00
e Proceso de digitacion 1 450.00 450.00
e Procesamiento de datos 1 450.00 450.00
SUB - TOTAL S/10035.00

29




4.1.2. Materiales

PRECIO

DESCRIPCION CANTIDAD UNITARIO COSTO
e Copias proyecto tesis 8 S/.18.00 S/.144.00
e Anillados de proyecto de tesis 8 S/.25.00 S/.200.00
e Utilitario de oficina 1 S/. 450.00 | S/.450.00
e Transporte 90 (3 meses) S/.20.00 S/. 1800.00
e Alimentacién 90(3 meses) S/. 10.00 S/. 900.00
e Bibliografia (libros fisicos) 6 S/. 50.00 S/. 300.00
e Fondo de emergencia 1 S/.1000.00 | S/.1000.00
TOTAL S/. 4794.00

30




4.2. Cronograma

Identificacion y
formulacion del
problema

Revision de fuentes
bibliograficas

Elaboracion de los
antecedentes de estudio

Redacciéon del marco
tedrico

Revision del tipo y
disefio de Investigacion

Administracion de
instrumentos

Procesamiento y
presentacion de
resultados

Presentacién de datos
estadisticos

Revision y aprobacion
de la tesis de
investigacion

Informe final de la tesis

31




4.3. Presupuesto

El estudio tendra autofinanciamiento de acuerdo a los recursos humanos y
materiales teniendo una cantidad de 14,829.00 soles en gastos para el

desarrollo de la investigacion.
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ANEXO |: Matriz de Consistencia

Anexos

Planteamiento

topiramato en
pacientes con
obesidad
atendidos en el
area de
endocrinologia del
Hospital PNP Luis
N Saenz periodo
julio 2018 - junio
20207

Especificos
¢Cuél es la

eficiencia clinica 'y

seguridad de la

topiramato en
pacientes con
obesidad
atendidos en el
area de
endocrinologia del
Hospital PNP Luis
N Saenz periodo
julio 2018 - junio
2020.

Especificos
Establecer la
eficiencia clinica 'y

seguridad de la

seguridad de la
fentermina /
topiramato en
pacientes con
obesidad
atendidos en el
area de
endocrinologia del
Hospital PNP Luis
N Saenz periodo
julio 2018 - junio
2020.

Especifica 1
H1: Se encontro
diferencias

significativas en la

efecto supresor
del apetito
mediante el
aumento de la
liberacion de
noradrenalina en
el sistema
nervioso central
(SNOQ).

Topiramato:

El topiramato es
un farmaco
monosacarido
derivado de la D-
fructuosa

perteneciente al

Dependiente
Ganancia
ponderal

Independiente
eficiencia clinica
Peso del paciente
IMC del paciente
Espesor del
pliegue cutadneo
Porcentaje de

grasa corporal

Tasa metabdlica

de reposo

fentermina/topiramato
a diferentes dosis los
cuales mediante los
criterios de inclusion y
exclusién

establecidos  seran
clasificados en 4
con

grupos una

relacion 1:1:1:1

de 4 grupos de

Solomon

Objetivos Hipétesis Base teorica Variables Muestra Disefio Instrumento
del problema
General General General Fentermina: Intervinientes Pacientes con | Observacional Ficha de
¢Cuélesla Determinar la H1: Se encontr6 La fentermina es Edad obesidad atendidos | Retrospectivo recoleccion de
eficiencia 'y eficiencia 'y diferencias una feniletilamina Sexo en el servicio de | Analitico datos
seguridad de la seguridad de la significativas en la | simpaticomimética | Grado instruccién | endocrinologia y | Longitudinal
fentermina / fentermina / eficiencia y gue tiene un Procedencia tratados mediante | Cohorte histérica
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fentermina /
topiramato a una
concentracion de
3,75/23 mg/dia en
pacientes con
obesidad
atendidos en el
area de
endocrinologia del
hospital PNP Luis
N Séenz periodo
julio 2018 - junio
2020?

¢;Cuél es la
eficiencia clinica 'y
seguridad de la
fentermina /
topiramato a una
concentracion de
7,5/46 mg/dia en
pacientes con
obesidad
atendidos en el
area de
endocrinologia del

fentermina /
topiramato a una
concentracion de
3,75/23 mg/dia en
pacientes con
obesidad
atendidos en el
area de
endocrinologia del
hospital PNP Luis
N Séenz periodo
julio 2018 - junio
2020.

Establecer la
eficiencia clinica 'y
seguridad de la
fentermina /
topiramato a una
concentracion de
7,5/46 mg/dia en
pacientes con
obesidad
atendidos en el
area de

endocrinologia del

eficiencia clinica 'y
seguridad de la
fentermina /
topiramato a una
concentracion de
3,75/23 mg/dia en
pacientes con
obesidad
atendidos en el
area de
endocrinologia del
Hospital PNP Luis
N Séenz periodo
julio 2018 - junio
2020.

H1: Se encontr6
diferencias
significativas en la
eficiencia clinica 'y
seguridad de la
fentermina /
topiramato a una
concentracion de
7,5/46 mg/dia en
pacientes con
obesidad
atendidos en el

grupo
farmacolégico de
los

anticonvulsivos.

Seguridad

Eventos adversos
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hospital PNP Luis
N Séenz periodo
julio 2018 - junio
2020?

¢;Cudl es la
eficiencia clinica 'y
seguridad de la
fentermina /
topiramato a una
concentracion de
15/92 mg/dia en
pacientes con
obesidad
atendidos en el
area de
endocrinologia del
hospital PNP Luis
N Saenz periodo
julio 2018 - junio
20207

hospital PNP Luis
N Séaenz periodo
julio 2018 - junio
2020.

Establecer la
eficiencia clinica 'y
seguridad de la
fentermina /
topiramato a una
concentracion de
15/92 mg/dia en
pacientes con
obesidad
atendidos en el
area de
endocrinologia del
hospital PNP Luis
N Saenz periodo
julio 2018 - junio
2020.

area de
endocrinologia del
Hospital PNP Luis
N Séaenz periodo
julio 2018 - junio
2020.

H1: Se encontr
diferencias
significativas en la
eficiencia clinica 'y
seguridad de la
fentermina /
topiramato a una
concentracion de
15/92 mg/dia en
pacientes con
obesidad
atendidos en el
area de
endocrinologia del
Hospital PNP Luis
N Saenz periodo
julio 2018 - junio
2020.
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ANEXO II: Definicién operacional de variables

TIPO DE VARIABLE

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL EI\?I(E:SIIE:'T‘O?\IE RELACION Y CA-[J?\I(IBSEIIDA ©
NATURALEZA
Variables intervinientes
a. 18 a 30 afios
Periodo de tiempo transcurrido desde Ordinal b. 31 a40 afos
Edad el nacimiento de un individuo hasta el Edad del paciente en afios o Cualitativa c. 41 a50 afios
. i politémica o
momento que se realiza el estudio d. 51 a60 afios
e. 6lamaés
Conjunto de caracteristicas biologicas
Sexo que“presenta gn.|r'1d|V|duo y perf“'te Genero del paciente .Norpm'al Cualitativa a Mascul.lno
clasificar a un individuo como varén o dicotémica. b. Femenino
mujer
. . a. Primaria
.Grado de .Gra.‘d.o de e.StUdIOS q,ue. presenta un Nivel de estudios del paciente O.m,lmél Cualitativa b. Secundaria
instruccion individuo a nivel académico politémica .
c. Superior
Lugar de origen geogréfico que
Procedencia presenta - un mdmdgq y puede Procedencia del paciente .Norpln.al Cualitativa a leg .
emplearse para clasificar a una dicotémica. b. Provincia
persona en urbana o rural
Variable dependiente
a. fentermina/
Tratamiento farmacol6gico que se le topiramato
Tratamiento - g_ q . . . Nominal o 3,75/23 mg/dia
. administra a un determinado paciente Tratamiento del paciente . Cualitativa .
administrado . dicotomica b. fentermina/
para tratar la obesidad .
topiramato

7,5/46 mg/dia

42




c. fentermina/
topiramato
15/92 mg/dia

Variable independiente (Eficiencia clinica)

X= (Peso de inicio

. Continua
Peso del Indicador global de masa corporal de . L I - Peso al
. o Peso del paciente de opcién Cuantitativa
paciente un individuo , momento de la
abierta
toma de datos)
a. Obesidad
indice antropométrico que permite grado |
IMC ajustado . P d P . . Ordinal I b. Obesidad
. estimar la masa corporal de un IMC ajustado del paciente o Cualitativa
del paciente individuo politémica grado Il
c. Obesidad
grado Il
Medida del
Espesor del L . . ; Continua icé
plie e Medicion indirecta del grosor de | Medida de pliegue cutaneo de de oncién Cuantitativa plicometro al
pieg pliegue de grasa subcutanea un individuo P momento de la
cutaneo abierta toma de datos
Medida del
Porcentaje de | Medicio tual de | Porcentaje d Id Continua 'mpedenciometro
orcentaje de edicion porcentual de la masa orcentaje de grasa corporal de - I
] | ld pore divid e de % . P de opcion Cuantitativa al momento de la
grasa corporal | corporal de un individuo un individuo abierta toma de datos
Formula de Harris
Benedict de la
Tasa Metabolismo durante un periodo de . Continua OMS
. . - Tasa metabdlica de reposo de o I
metabdlica de | tiempo de condiciones de reposo un individuo de opcién Cuantitativa
reposo estrictas y constantes abierta
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Variable independiente (Seguridad clinica)

Eventos
adversos

Evento o conjunto de eventos clinicos
secundarios a la administracion de un
medicamento y que no son esperados
durante la evolucion clinica

Eventos adversos clinicos

Ordinal
politomica

Cualitativa

S 3I T FTTSQ M0 000R

Jaquecas.
Mareos.
Parestesia.
Insomnio.
Ansiedad.
Visiéon borrosa.
Irritabilidad.
Constipacion.
Boca Seca.
Fatiga.
Palpitaciones.
Erupciones.

. Otros

Ninguno
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ANEXO Ill: Ficha de recoleccion de datos.

EFICIENCIA Y SEGURIDAD DE LA FENTERMINA / TOPIRAMATO EN

PACIENTES CON OBESIDAD ATENDIDOS

EN

EL

AREA

DE

ENDOCRINOLOGIA DEL HOSPITAL PNP LUIS N SAENZ PERIODO JULIO 2018

- JUNIO 2020.

l. Caracteristicas de la poblacién

1.

Edad

a. 18 a 30 afos
b. 31 a 40 afios
c. 41 a 50 afnos
d. 51 a 60 afos
e. 61 a mas

Sexo
a. Masculino

b. Femenino

Grado instruccion
a. Primaria
b. Secundaria

c. Superior

Procedencia
a. Lima

b. Provincia

Tratamiento administrado

a. Tratamiento convencional

b. Fentermina/topiramato 3,75/23 mg/dia
c. Fentermina/topiramato 7,5/46 mg/dia
d. Fentermina/topiramato 15/92 mg/dia
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Eficiencia clinica

6. Peso del paciente [X= (Peso de inicio — Peso al momento de la toma de datos)]

7. IMC del paciente
a. Obesidad grado |
b. Obesidad grado Il
c. Obesidad grado llI

8. Espesor del pliegue cutaneo [Medida del plicémetro al momento de la toma de datos]

9. Porcentaje de grasa corporal [Medida del impedenciometro]

10.Tasa metabdlica de reposo [Formula de Harris Benedict de la OMS]

Seguridad

11.Eventos adversos (Se considera aquellos efectos adversos que
presentaron una frecuencia superior a 1% que llevaron a de
descontinuacion del tratamiento)

Jaqguecas.

Mareos.

Parestesia.

Insomnio.

Ansiedad.

Vision borrosa.

Irritabilidad.

Constipacion.

© © N o o b~ 0w DN

Boca Seca.
10. Fatiga.
11.Palpitaciones.
12.Erupciones.
13.0tros
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14.Ninguno

ANEXO IV: Ficha de validacion por comité de expertos

|.- DATOS GENERALES:
Apellidos y Nombres del Informante: RONALD ANTONIO SAAVEDRA GUERRA.
Cargo e institucién donde labora: Complejo Hospitalario PNP Luis Nicasio Saenz.

Tipo de Experto: Metodologo

Especialista

Estadistico

Nombre del instrumento: EFICIENCIA Y SEGURIDAD DE LA FENTERMINA /
TOPIRAMATO EN PACIENTES CON OBESIDAD ATENDIDOS EN EL AREA DE
ENDOCRINOLOGIA DEL HOSPITAL PNP LUIS N SAENZ PERIODO JULIO 2018 -

JUNIO 2020.

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

INDICADORES CRITERIOS Deficiente |Regular | Buena Muy Excelente
Buena
00— 20% |21 -40% @¥1-60% 81 -100%
61 -80%
CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje
claro.
OBJETIVIDAD No presenta sesgo hi induce
respuestas
ACTUALIDAD Esté de acuerdo con la

informacién encontrada en
literatura sobre la eficiencia 'y
seguridad de la
fentermina/topiramato en
pacientes con obesidad

ORGANIZACION

Existe una organizacion ldgica y
coherente de los items.

SUFICIENCIA

Comprende aspectos en calidad
y cantidad.

INTENCIONALIDAD

Adecuado para establecer la
relacion entre la terapia con
fentermina/topiramato y el
tratamiento de pacientes con
obesidad

CONSISTENCIA

Basados en aspectos teéricos y
cientificos.

COHERENCIA

Entre los indices e indicadores.

METODOLOGIA

La estrategia responde al
proposito de la investigacion
analitico, observacional,
retrospectivo, longitudinal

ll.-  OPINION DE APLICABILIDAD:
IV.- PROMEDIO DE VALORACION

Lugar y Fecha: Lima, __de
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ANEXO V: Solicitud de permiso institucional

Lima, 27 de mayo del 2024

Seior (a):
Dr. Moisés Salvador ROJAS ARCOS

DIRECTOR DEL HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS NICASIO SAENZ

Yo, Ronald Antonio Saavedra Guerra, con documento de identidad (DNI) N © 45167720,
domiciliado en Av. Genera Vivanco 958 — Dpto. 103, Pueblo Libre; correo electrénico
ronaldsaavedrag@gmail.com, teléfono 917371140, médico residente de la facultad de
Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma en la especialidad de Endocrinologia,
ante usted con el debido respeto me presento y expongo:

Solicito a usted la autorizacion para la ejecucion y desarrollo del proyecto de
investigacion él cual lleva por titulo “EFICIENCIA Y SEGURIDAD DE LA FENTERMINA /
TOPIRAMATO EN PACIENTES CON OBESIDAD ATENDIDOS EN EL AREA DE
ENDOCRINOLOGIA DEL HOSPITAL PNP LUIS N SAENZ PERIODO JULIO 2018 - JUNIO
2020”. Para la elaboracion de este requeriré la recopilacion de informacion de pacientes
con obesidad atendidos en el &rea de endocrinologia del Hospital Nacional PNP Luis Nicasio

Saenz por sobrepeso u obesidad en el periodo de julio 2018 - junio 2020.

Por lo expuesto a usted, ruego se sirva acceder a mi peticion por ser de justicia.

FIRMA DEL INVESTIGADOR
Ronald Antonio Saavedra Guerra.
DNI: 45167720

ADJUNTO: Proyecto de Investigacion
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ANEXO VI: Solicitud de eximicion de consentimiento informado por comité

de ética

Sefor (es):

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION DEL HOSPITAL NACIONAL
PNP LUIS NICASIO SAENZ

Yo, Ronald Antonio Saavedra Guerra, con documento de identidad (DNI) N © 45167720,
domiciliado en Av. Genera Vivanco 958 — Dpto. 103, Pueblo Libre; correo electrénico
ronaldsaavedrag@gmail.com, teléfono 917371140, médico residente de la facultad de
Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma en la especialidad de Endocrinologia,

ante usted con el debido respeto me presento y expongo:

Solicito a usted la eximicion del uso de consentimiento informado para la
investigacion él cual lleva por titulo “EFICIENCIA Y SEGURIDAD DE LA FENTERMINA /
TOPIRAMATO EN PACIENTES CON OBESIDAD ATENDIDOS EN EL AREA DE
ENDOCRINOLOGIA DEL HOSPITAL PNP LUIS N SAENZ PERIODO JULIO 2018 -
JUNIO 2020”. Debido a que los datos a emplear se encuentran en las historias clinicas de

los participantes.

Por lo expuesto a usted, ruego se sirva acceder a mi peticion por ser de justicia.

FIRMA DEL INVESTIGADOR
Ronald Antonio Saavedra Guerra.
DNI: 45167720

ADJUNTO: Proyecto de Investigacion
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ANEXO VII: Proforma de adquisicion de programa IBM SPSS 26.0 para

investigadores

Estadisticas de IBM SPSS

Resumen de configuracion de pago

Término de facturacion : por adelantade  Plazo de suscripcion : 1 mes de renovacion automatica

DIQWVLL Suscripcion de estadisticas de IBM $PSS Suscripcion a 18M SPSS Statistics, edicion bsica Usuario autorizado por 1 $1,188,00U5D
mes

$1,069.20USD

Descuento en funciones : -$118,80 USD

Precio total inicial $1,069.20USD
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