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Obesidad infantojuvenil

Tradicionalmente, la acumulacion excesiva de tejido
adiposo propia de la obesidad infantil se ha conside-
rado exclusivamente un factor de riesgo para el desa-
rrollo de patologias asociadas en etapas posteriores
de la vida y mortalidad precoz, estableciéndose su
‘gravedad’ mediante la estimacion indirecta (con limi-
taciones conocidas) del contenido graso corporal, por
medio del indice de masa corporal (IMC)™.

Esta concepcion soslaya, sin embargo, tres elemen-
tos relevantes: 1) las causas subyacentes a la obesi-
dad en el nifio pueden ser multiples y su mecanismo
fisiopatologico diverso, de modo que se diferencian
distintos tipos de obesidades infantiles, algunos de
ellos tributarios de tratamientos especificos; 2) no
siempre un mayor exceso de tejido adiposo (0 un ma-
yor IMC) determina una mayor gravedad de la obesi-
dad o afectacion del nifio por la misma; y 3) la defini-
cion de obesidad infantil basada exclusivamente en el
IMC no considera la afectacion fisica y/o psicoldgica
que el nino sufre ya en la etapa infantojuvenil.

Por este motivo se propone estimar la gravedad de
la obesidad considerando la cantidad e intensidad de
Sus repercusiones negativas sobre el nifo (repercu-
sién metabdlica, mecanica, mental y sobre las relacio-
nes con el medio)?. Al tiempo, se sugiere evaluar la
cantidad y distribucion del contenido graso corporal
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para establecer su diagnoéstico y la presencia de, al
menos, una enfermedad relacionada, para establecer
Su repercusion negativa sobre el estado de salud del
nino ya en la etapa infantojuvenil (obesidad clinica)®.

Asimismo, se hace necesario incidir en el estableci-
miento de un adecuado diagndstico diferencial etiologi-
co ante la presencia de obesidad en el nino, que puede,
eventualmente, determinar la accesibilidad a opciones
terapéuticas especificas (incluidas las terapias farma-
coldgicas). Entre ellas destacan un conjunto de entida-
des con base genética identificable (asociadas o no a
estigmas sindrémicos) que, pese a su limitada preva-
lencia, se diagnostican con mas frecuencia al progresar
nuestros conocimientos de esta enfermedad®.

Adicionalmente, las formas graves (incluso extremas)
de obesidad en el periodo infantojuvenil (en muchos
casos sin causa etiologica identificable actualmente)
provocan grave afectacion de la vida del nifio por di-
versos motivos: por el exceso extremo de tejido adi-
poso (que determina limitaciones en determinados
aspectos funcionales y relacionales de su vida coti-
diana); por la presencia de comorbilidades; y por la
presencia de hiperfagia (limitante en multiples aspec-
tos de la vida del paciente). Esto ha determinado un
esfuerzo investigador relevante en el ambito del trata-
miento farmacoldgico de los distintos tipos de obesi-
dades pediatricas en los Ultimos anos.

Tratamientos farmacolégicos en la obesidad in-
fantojuvenil

Entre los agentes farmacoldgicos disponibles para el
tratamiento de la obesidad, en general, podriamos di-
ferenciar dos tipos: a) tratamientos especificos (basa-
dos en diagndsticos etioldgicos vy, por lo tanto, cuya
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aplicacion esta restringida a un numero limitado de
pacientes, afectos de obesidad genética (sindromica
0 no); y b) tratamientos no especificos (aplicables a
cualquier paciente con obesidad sin necesidad de un
diagnéstico etioldgico especifico).

Un aspecto diferencial en el proceso de desarrollo de
ambos grupos de terapias es que, en los tratamientos
especificos, debido a la baja prevalencia de las con-
diciones que constituyen su poblacion diana y a su
identificacion preferentemente en edad pediatrica, los
ensayos clinicos terapéuticos se suelen realizar simul-
taneamente en niflos/adolescentes y adultos, consi-
guiéndose su aprobacion por las agencias reguladoras
y comercializacion habitualmente al unisono. Por el con-
trario, en los tratamientos no especificos, sus ensayos
clinicos (y subsiguiente aprobacion y comercializacion
en caso de éxito) suelen realizarse inicialmente en pa-
cientes adultos y posteriormente, de forma secuencial,
en adolescentes y, por Ultimo, en nifios de menor edad.
Esto determina que el conjunto de agentes farmacolo-
gicos disponibles para el tratamiento de la obesidad en
adolescentes sea inferior al accesible para pacientes
adultos y que, en el caso de los ninos, las opciones
terapéuticas sean extraordinariamente limitadas.

Tratamientos especificos en la obesidad infantil

Dos de los tratamientos disponibles, actualmente,
para su empleo en entidades genéticas especificas
asociadas a la obesidad infantil se basan en la restau-
racion de la disrupcion de la principal via de saciedad
conocida, la via leptina-melanocortina, ya mediante la
sustitucion de la deficiencia de produccion de la pri-
mera por medio del tejido adiposo, ya mediante la es-
timulacion del receptor MC4R hipotalamico. El tercero
es el diazdxido-colina de liberacion extendida, con
indicacion para el tratamiento de la hiperfagia en el
sindrome de Prader-Willi exclusivamente en Estados
Unidos hasta la fecha.

Leptina recombinante humana (metreleptina)

La leptina recombinante humana se ha empleado en
casos pediatricos de deficiencia congénita de leptina,
leptina ‘bicinactiva’ y leptina con accion antagonica
sobre su receptor®, determinando un control del im-
pulso orexigeno de los pacientes y una notable reduc-
cion ponderal en inyeccion Unica diaria. Actualmente
(febrero de 2026), estas no constituyen indicaciones
terapéuticas aceptadas por la agencia europea de
medicamentos (EMA), que si acepta su empleo en
pacientes afectos de sindromes lipodistréficos tanto
generalizados (a partir de los 2 ahos de edad) como
parciales (a partir de los 12 afos).

Setmelanotida

La setmelanotida es un farmaco agonista de los re-
ceptores de melanocortina. Mediante su union al re-

ceptor nimero 4 de melanocortina (MC4R), localiza-
do predominantemente en el nucleo paraventricular
hipotalamico, determina una disminucion del impulso
orexigeno y reduccion ponderal en los pacientes con
disrupcion de la sefalizacion de la via leptina-mela-
nocortina localizada entre el receptor de leptina y la
produccion fisiologica de a-hormona estimulante de
melanocitos mediante el fraccionamiento de proopio-
melanocortina (POMC) por accion de la proconverta-
sa de hormonas tipo subtilina-kexina 1 (PCSK1).

La EMA ha autorizado el empleo de la setmelanotida
en inyeccion diaria con introduccion progresiva hasta
dosis maximas de 2,5 0 3 mg (en menores o mayo-
res de 12 anos, respectivamente) en casos demos-
trados de deficiencia del receptor de leptina, POMC
o PCSK1 causadas por mutaciones bialélicas en sus
genes codificantes que ocasionen pérdida de funcion
(julio de 2021) y en pacientes afectos del sindrome de
Bardet-Bied! (septiembre de 2022), en este caso has-
ta dosis maximas de 2,5 0 3 mg (en menores 0 ma-
yores de 6 anos, respectivamente). En los casos de
deficiencia del receptor de leptina, POMC o PCSK1,
este tratamiento, ademas de especifico, se podria
considerar etioldgico, pues restablecen un defecto fi-
siopatoldgico subyacente.

En deficiencia del receptor de leptina, POMC vy
PCSK1, la administracion diaria de setmelanotida por
via subcutanea determina una reduccion ponderal
significativa (méaxima en los casos de deficiencia de
POMC) y una disminucion de la sensacion de hambre
(mas evidente en los pacientes con deficiencia de re-
ceptor de leptina)®. Ambos hallazgos se observaron
en el tratamiento de pacientes afectos de sindrome de
Bardet-Biedl, aunque mostraron mayor heterogenei-
dad de respuesta”. La demostracion de su eficacia y
seguridad en pacientes entre 2 y 5 afos® ha determi-
nado la extension de su indicacion a pacientes a partir
de los 2 anos de edad (modificacion de la autorizacion
por la EMA en 2024).

Asimismo, considerando los mecanismos hipotalami-
cos del control del peso corporal y el apetito, se han
desarrollado ensayos clinicos en pacientes afectos de
obesidad hipotalamica adquirida, secundaria a patolo-
gia o intervenciones terapéuticas, con resultados alen-
tadores?, Tras el desarrollo del ensayo clinico en fase
3 (identificador de ensayo clinico en clinicaltrials.gov
[NCT] 05774756), cuyos resultados estan pendientes
de publicacion, en mayo de 2026 la EMA ha estableci-
do la indicacion de tratamiento de la obesidad hipotala-
mica adquirida en ninos mayores de 4 anos.

Del mismo modo, se han desarrollado ensayos clinicos
terapéuticos con setmelanotida en nifos y adolescen-
tes afectos de obesidad y portadores de variantes de
secuencia en otros genes implicados en la via leptina-
melanocortina, como PHIP, NCOA1, SH2B1, TBX3,
SIM1 o las semaforinas y sus receptores (SEMA, NRP
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y PLXNA). Los resultados de dichos ensayos no se han
publicado hasta la fecha, aunque su comunicacion par-
cial en reuniones cientificas sugiere la potencial eficacia
de este fa&rmaco en algunos de estos pacientes('",

Nuevas vias de administracion, como la via oral, y
formulaciones, como la administracion subcutanea
semanal, de los agonistas melanocortinicos se en-
cuentran actualmente en fase de investigacion (NCT
06046443 y NCT 06239116, respectivamente), como
también lo estan los resultados de su empleo en pa-
cientes con obesidad en ausencia de alteracion gené-
tica subyacente (NCT 02041195 y NCT 01749137).

Diazéxido-colina de liberacidn extendida

La publicacion de los resultados del ensayo clinico
terapéutico de diazdxido-colina de liberacion extendi-
da en pacientes afectos de sindrome de Prader-Willi,
que mostré una mejoria de la hiperfagia y la composi-
cién corporal en los sujetos con mayor afectacion(?,
y la reciente comunicacion de su efecto superior a
placebo en la limitacién de la ganancia ponderal™
ha determinado la aprobacion de su uso en Estados
Unidos por parte de la agencia reguladora de dicho
pais, Food and Drug Administration (FDA), para el tra-
tamiento de la obesidad en estos pacientes a partir de
los 4 anos de edad (no aun por la EMA en la fecha de
redaccion de este articulo).

Pese a esto, el tratamiento de la hiperfagia y la obesi-
dad en pacientes afectos de sindrome de Prader-Willi
sigue constituyendo un reto terapéutico sin solucio-
nes satisfactorias hasta la fecha. Aunque existe un
nuevo ensayo clinico en curso (NCT 06772597), los
resultados iniciales del tratamiento con setmelanoti-
da tampoco han demostrado la capacidad de este
farmaco para mejorar la hiperfagia ni la obesidad en
estos pacientes (NCT 02311673).

Tratamientos no especificos en obesidad infantil

En el momento de redaccion de este manuscrito,
la EMA ha concedido la aprobacion exclusivamente
de dos farmacos agonistas del receptor del péptido
similar a glucagén numero 1 (@GLP1-R) para el tra-
tamiento de la obesidad en nifios con edad superior
a 12 anos en ausencia de un diagnostico etioldgico
especifico. Estos son la liraglutida y la semaglutida. En
el caso de la liraglutida, la indicacion se extendio en el
ano 2025 a pacientes entre 6 y 11 anos.

En cambio, la EMA no confiere, hasta la fecha, indi-
cacion en pacientes menores de 18 anos de edad
a la combinacion de fentermina/topiramato en pa-
cientes pediatricos (aprobada por la FDA en Estados
Unidos desde julio de 2022 en pacientes mayores de
12 afos), tras disponer de datos de eficacia y segu-
ridad de su empleo en adolescentes, ni al empleo
de orlistat, también aprobado para su uso en adoles-

centes mayores de 12 anos de edad por la FDA con
anterioridad tras comprobarse su potencial eficacia y
seguridad‘®. Ninguna de las dos agencias (ni la FDA
ni la EMA) avala el empleo para la reduccion ponderal
en pacientes menores de 18 anos de otros farmacos
como la sibutramina, la exenatida, la lisdexanfetamina,
la lorcaserina o la metformina (esta ultima ampliamen-
te empleada con este fin, aunque fuera de indicacion
aceptada en nuestro medio y con aprobacion exclusi-
vamente para el tratamiento de la diabetes mellitus de
tipo 2 en nifios mayores de 10 afios)'9.

Farmacos agonistas del receptor del péptido similar
a glucagon numero 1 (@GLP1-R)

El péptido similar a glucagén nimero 1 (GLP-1) es un
péptido de 30 aminoacidos producido fisioldgicamen-
te a partir del preglucagén por las células L enteroen-
docrinas localizadas en el intestino delgado distal y en
el colon en respuesta a la ingesta de nutrientes (prin-
cipalmente lipidos e hidratos de carbono) con capa-
cidad para ralentizar la motilidad intestinal y disminuir
la ingesta alimentaria tanto en sujetos con obesidad
como con normopesot’™,

Liraglutida

La EMA aceptd en 2021 la indicacion de liraglutida 3
mg (farmaco aGLP1-R de administracion diaria), para
el tratamiento de la obesidad en pacientes a partir de
12 afos de edad (previamente comercializada y au-
torizada exclusivamente en pacientes adultos). Esta
aprobacion determind la disponibilidad del primer far-
maco para el tratamiento en obesidad en adolescen-
tes en nuestro medio, si bien se disponia de autoriza-
cién previa para su empleo (hasta dosis de 1,8 mg/
dia) en pacientes afectos de diabetes mellitus de tipo
2 con edad superior a 10 anos.

Su aprobacion se fundamentd en la evidencia deriva-
da de un ensayo clinico aleatorizado sobre una pobla-
cién inicial de 251 pacientes!'®, el que se observd un
incremento en la reduccion media de IMC puntuacion
Z tras tratamiento, asi como un incremento de IMC al
suspenderlo, si bien destaca la gran variabilidad en
eficacia y en la tolerancia al farmaco. Los efectos se-
cundarios gastrointestinales fueron los que se descri-
bieron mas frecuentemente.

En febrero de 2025 se publicaron los primeros datos
disponibles relativos al empleo de liraglutida en nifios
(con edades entre 6y 11 afios)!'?. En dicho ensayo, so-
bre una poblacion inicial de 82 pacientes, se reprodujo
la reduccion de IMC observada en adolescentes, asi
como la elevada prevalencia de efectos secundarios
gastrointestinales, incluso con mayor frecuencia (hasta
en el 88% de la cohorte que recibi6 tratamiento). Estos
resultados permitieron la extension de su indicacion por
la EMA a los nifios entre 6y 11 afios.
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Semaglutida

En el ano 2023, la EMA emitio la autorizacion para
el empleo de este farmaco en pacientes a partir de
12 afos de edad (asimismo, previamente autorizada
en pacientes adultos) sobre la base de los resultados
derivados de un ensayo clinico aleatorizado sobre una
poblacion inicial de 201 pacientes en el que se repro-
dujo la reducciéon de IMC observada con el empleo
de liraglutida (si bien, mas intensa: el 16,1% frente al
0,6% en el grupo que recibié placebo, con reduccio-
nes de mas del 5% del peso inicial en el 73% de los
pacientes que recibieron semaglutida), acompanada
de una mejoria en los parametros analiticos de riesgo
cardiometabdlico, asimismo superior al grupo place-
bo. Andlogamente, los efectos secundarios mas fre-
cuentes fueron los gastrointestinales®.

Farmacos aGLP1-R en obesidades genéticas

El efecto de los farmacos aGLP1-R también se ha
evaluado en pacientes afectos de obesidad de etio-
logia genética tanto sindrémica (particularmente en el
sindrome de Prader-Willi debido a la intensa hiperfa-
gia que habitualmente conlleva) como no sindromica
(principalmente en pacientes con mutaciones en la via
leptina-melanocortina).

El efecto del tratamiento con liraglutida en adolescen-
tes con sindrome de Prader-Willi sugiere un potencial
beneficio en reduccion ponderal y control glucémi-
CO, pese a remarcarse la ausencia de ensayos clini-
cos metodoldgicamente adecuados para su evalua-
cion@?2), La informacioén referente al tratamiento con
semaglutida o con topiramato (solo o en combinacion
con fentermina) en el sindrome de Prader-Willi dispo-
nible es alin mas escasa, limitada a series con pocos
pacientes y fundamentalmente en edad adulta y con
resultados terapéuticos heterogéneos®?24,

De forma similar, el empleo de farmacos aGLP1-R en
pacientes con variantes genéticas en la via leptina-
melanocortina (particularmente en MC4R, no tributa-
rios de tratamiento con setmelanotida) ha mostrado
resultados limitados, con aparente beneficio inicial,
pero heterogeneidad en la respuesta a largo pla-
zo®%28) reproduciendo los resultados de otras inter-
venciones terapéuticas, como la cirugia bariatrica, en
este subgrupo de pacientes?”29),

Consideraciones al tratamiento farmacoldgico no
especifico en la obesidad infantojuvenil

La aprobacioén de los farmacos aGLP1-R en adolescen-
tes por parte de las agencias reguladoras (EMA y FDA)
ha propiciado su consideracion e inclusion en las reco-
mendaciones de practica clinica de obesidad infantoju-
venil de la American Pediatrics Academy® o de la Obe-
sity Medicine Association®®3", Sin embargo, en todas
ellas se remarca que este tratamiento farmacoldgico no

puede constituir una accion aislada y debe englobarse
en una intervencion que contemple la intensificacion del
control alimentario y la promocion de la actividad fisica
como premisa indispensable para el éxito terapéutico a
medio y largo plazo. La evidencia disponible, base de
estas recomendaciones, avala la potencial utilidad del
empleo de estos agentes farmacologicos en adoles-
centes®?® y refrenda que el empleo de medicaciones
de forma adyuvante al tratamiento comportamental de
la obesidad determina una mejoria del IMC, si bien el
ajuste de la dosis y la posibilidad de efectos secunda-
rios varian ampliamente entre individuos®?.

Actualmente, el esfuerzo investigador dirigido a far-
macos potencialmente aplicables en el periodo infan-
tojuvenil ante la presencia de obesidad continuda en la
busqueda de nuevos agentes, entre los que destaca
la generacion de farmacos ‘dobles agonistas’ (inclu-
so triples agonistas), de entre los que cabe sefalar
la tirzepatida (agonista dual del GLP-1 y el péptido
insulindtropo dependiente de glucosa, GIP), cuya in-
dicacion para el tratamiento de la obesidad esta ya
aprobada en pacientes adultos tras los resultados de
los ensayos clinicos desarrollados®, actualmente en
curso en adolescentes (NCT 06075667 y 06439277)
y de proximo inicio en ninos entre 6y 11 anos de edad
(NCT 06672549).

Como referlamos previamente, es precisamente la
franja etaria inferior a los 12 anos la que actualmente
se encuentra mas desprovista de agentes farmaco-
|6gicos para el tratamiento de la obesidad. Sin em-
bargo, los ensayos clinicos previstos o en desarrollo
en este rango etario con la mencionada tirzepatida,
la semaglutida (NCT 05726227) en monoterapia o
en combinacion con el analogo de amilina cagrilinti-
da (NCT 07253285), o el aGLP1-R oral orforglipron
(NCT 06672549) permiten intuir una solucion a esta
importante limitacion terapéutica en los préximos
anos.

En cualquier caso, y debido al tiempo limitado de
experiencia en el uso de los agentes farmacoldgicos
para el tratamiento de la obesidad en nifios y adoles-
centes, existen multiples preguntas al respecto que
adolecen de respuesta en el momento actual, como
la seguridad a largo plazo, la duracion optima de la
terapia en este rango etario, los criterios para su man-
tenimiento o suspension, o la posibilidad de mantener
la reduccion ponderal obtenida tras su empleo una
vez suspendido el tratamiento® cuestionada por un
reciente metaandlisis®®. Asimismo, la ausencia de fi-
nanciacion por parte del Sistema Nacional de Salud
de los farmacos aGLP-1R para el tratamiento de la
obesidad suscita un intenso debate, maxime cuando
su empleo en pacientes afectos de diabetes mellitus
de tipo 2 sirecibe financiacion publica, como también
la recibe el tratamiento con setmelanotida, este Ultimo
de dispensacion exclusivamente hospitalaria.
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