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Resumen

La obesidad se ha convertido en una de las pande-
mias del siglo XXI, que afecta muy especialmente a la
infanciay a la adolescencia, y se expresa cada vez en
edades mas tempranas. Su abordaje supone un reto,
y a menudo la respuesta obtenida es escasa o poco
duradera. En esta revision se repasa el pilar funda-
mental del tratamiento basado en la adquisicion, la
recuperacion y el mantenimiento de habitos de vida
saludables (alimentacion, actividad fisica, suefio, re-
gulacion del estrés), junto con las herramientas para
conseguirlo, asi como el tratamiento farmacolégico
disponible, sus indicaciones y evidencia cientifica.
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Abstract

Obesity has become one of the pandemics of the 21st
century with an increasing prevalence in childhood
and adolescence. Obesity treatment is a challenge
and achieving effective and long-lasting results is diffi-
cult. In this manuscript, we review the bases of the
gold standard treatment, which is the acquisition, re-
covery, and maintenance of healthy lifestyle habits
(diet, physical activity, sleep and stress regulation)
along with the best evidence tools to achieve it. We
also review the current available pharmacological op-
tions in pediatrics its indications and the scientific evi-
dence available.

Key Words: anti-obesity agents, healthy life-style,
pediatric obesity, therapeutics
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad crénica y multifac-
torial que, debido al aumento progresivo de su pre-
valencia, se ha convertido en una de las pandemias
del siglo XXI'y uno de los principales retos para la
salud publica a nivel mundial (". La prevalencia des-
crita en Esparia en el estudio enKID (1998-2000) @
fue del 13,9% de obesidad y del 12,4% de sobrepe-
so. Un estudio méas reciente, ALADINO 2019, notifica
un incremento de estas cifras en nifos de 6-9 afios
(sobrepeso, 23,3%; obesidad, 17,3%), situando a
Espafia en el segundo lugar en sobrepeso y el sexto
en obesidad, comparada con otros paises de la es-
trategia Chilhood Obesity Surveillance Initiative de la
Organizacion Mundial de la Salud ©4. Este incre-
mento se describe también en otros paises, asi como
diferencias en funcién de la etnia y caracteristicas
socioecondmicas 4.

Los factores de riesgo de obesidad infantil incluyen
tanto factores genéticos como cambios en la alimen-
tacion, la disminucion de la actividad fisica, el au-
mento del sedentarismo, el uso de pantallas, el acor-
tamiento de la duracion del suefio y el incremento
del grado de estrés, entre otros factores ambienta-
les, asi como una desregulacion con el ritmo circa-
diano (Figura 1) ™. La obesidad infantil conlleva gra-
ves consecuencias para la salud y aumenta el riesgo
de multiples comorbilidades que en el pasado se
pensd que eran trastornos especificos del adulto

El abordaje de esta enfermedad de base tan com-
pleja y multifactorial deberia centrarse en la preven-
cion, promoviendo patrones de vida saludable, es-
pecialmente en relacion con la alimentacion, la
actividad fisica y el sedentarismo. Una vez instaura-
da la obesidad, conseguir los resultados deseados
con la modificaciéon de hébitos es muy dificil ¢9). El
objetivo del tratamiento se basa en el cambio con-
ductual a largo plazo que consiga modificar habitos
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Figura 1. Factores de riesgo para la obesidad

de alimentacion y estilo de vida, promueva la pérdi-
da de masa grasa manteniendo 0 aumentando la
masa magra, prevenga o revierta las complicacio-
nes, y, a suvez, garantice un adecuado crecimiento
y desarrollo 8. Habra que desarrollar y seguir un
plan estructurado e individualizado, centrado en el
paciente y su familia, para conseguir el cambio en
el estilo de vida™. La participacion de la familia, la
escuela y la comunidad es importante para obtener
resultados tanto a corto como a largo plazo, al igual
que la participacion de los 6rganos gubernamenta-
les implicados en el desarrollo de politicas que ayu-
den a crear un entorno adecuado y oportunidades
para la realizaciéon de actividad fisica y una dieta
saludable 79,

El tratamiento farmacolégico en la obesidad infantil
tiene un papel limitado, y es escaso el arsenal tera-
péutico disponible en pediatria. En los Ultimos afios,
han aparecido nuevas y prometedoras opciones te-
rapéuticas #6219 | a cirugfa bariatrica esta reserva-
da para adolescentes mayores con obesidad mor-
bida y puede tener un papel en ciertos casos
graves, pero sus datos de seguridad a largo plazo
son limitados en este grupo de edad ",

Pilar fundamental del tratamiento: habitos
saludables y modificacion conductual

El pilar fundamental para el manejo de la obesidad
es el cambio conductual y del estilo de vida a largo
plazo. Incluye modificar la alimentacion y reducir el
sedentarismo, seguir horarios regulares y garantizar
las horas de descanso nocturno. Para ello se utiliza
la terapia conductual adaptada a la edad del pacien-
te, individualizada y centrada en la familia ().

La intervencion nutricional se basa en medidas
de alimentacion saludable y equilibrada, rutinas de
horarios de comidas y reduccion del tamano de las
porciones. Hay que considerar que la infancia es
una etapa con requerimientos especificos de micro-
nutrientes para el correcto crecimiento y desarrollo,
por lo que habra que mantener un adecuado equili-
brio nutricional, particularmente en las intervencio-
nes que impliquen restriccion caldrica. La prioridad
al elegir el tipo de intervencion alimentaria para
cada paciente es conseguir una calidad nutricional
6ptima, evitando deficiencias de nutrientes.

Los habitos alimentarios se adquieren durante la in-
fancia y se consolidan en la edad adulta. La Organi-
zacion Mundial de la Salud recomienda establecer
habitos alimentarios saludables a una edad tempra-
na para prevenir enfermedades crénicas (. Sin
embargo, se estd observando un aumento en el
consumo de snacks, comida rapida, bebidas azu-
caradas y alimentos ultraprocesados 4.
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Existen distintos modelos de alimentacion saludable
que suelen centrarse en la restriccion caldrica y la
identificacion de alimentos ricos en nutrientes, y la
dieta seméaforo es la més utilizada. Sin embargo, el
modelo Optimo de intervencion nutricional, su dura-
cion e intensidad no estan claros (', Hasta la fecha,
ninguno de ellos ha demostrado superioridad frente
al resto debido a la variable respuesta individual. Los
nuevos modelos de intervencion nutricional, como la
dieta muy hipocaldrica, las dietas bajas en hidratos
de carbono y el ayuno intermitente, tampoco han de-
mostrado ser suficientemente seguros y efectivos
para ser incluidos en las recomendaciones de las
guias especificas pediatricas >, En los ultimos
anos, las recomendaciones nutricionales destacan
la importancia de la calidad de la dieta, moderando,
a la vez, las cantidades ingeridas. En la Tabla 1 se
incluyen recomendaciones especificas y concretas
de las gufas nacionales e internacionales (1416-18),

El éxito de la intervencion nutricional depende de la
actuacion multidisciplinar adaptada a las caracte-
risticas clinicas y preferencias de cada paciente,
involucrando a la familia. Las medidas tomadas de-
ben extenderse al resto de ambitos, como el come-
dor escolar. Multiples estudios han demostrado que
la intervencion nutricional conduce a la pérdida de
peso y la mejoria del indice de masa corporal (IMC).
Sin embargo, es frecuente la recuperacion posterior
del peso, duplicandose la ganancia en pacientes
sedentarios (9. Para evitar esto, la actividad fisica
ha demostrado ser eficaz.

La intervencidon sobre la actividad fisica incluye
medidas que incrementen la actividad cotidiana y
la reduccion de las horas de sedentarismo, favore-
ciendo un ocio que aumente el gasto caldrico. La
mejora psicologica que aporta el ejercicio contribu-
ye, ademas, a reducir la ingesta de causa emocio-
nal, y es muy Util en pacientes con hiperfagia por
estrés (¥, Las medidas recomendadas para au-
mentar la actividad fisica espontanea a mas de una
hora al dia incluyen: ir caminando al colegio, fomen-
tar el uso de las escaleras y realizar actividad fisica
fuera del horario escolar. Por otro lado, es importan-
te también reducir las horas de inactividad, por lo
que se recomienda limitar el tiempo de uso de pan-
tallas a un maximo 1,5 horas al dfa (1),

La prescripcion de ejercicio fisico debe ser indivi-
dualizada, teniendo en cuenta la edad, las prefe-
rencias, la salud y las limitaciones fisicas del pa-
ciente. En pacientes con obesidad grave, habra
que limitar los ejercicios de impacto para prevenir
deformidades articulares. Se recomienda su reali-
zacion de forma progresiva (2. Las guias recomien-
dan 60 minutos al dfa, cinco o mas dias a la sema-
na, de intensidad moderada-intensa, que es la que
aumenta la frecuencia cardiaca y respiratoria (129,
Combinar ejercicio aerdébico y anaerdbico obtiene
mejores resultados #?), sin olvidar la importancia de
mantener un nivel de hidratacion adecuado. Las re-
comendaciones sobre actividad fisica se detallan
en la Tabla 2.

Tabla 1. Recomendaciones especificas sobre alimentacion de las distintas guias nacionales e internacionales

Aconsejar una dieta rica en fibra

Evitar el consumo regular de comida rapida

e Promover la dieta mediterranea, rica en frutas, verduras, cereales integrales y frutos secos, y limitar el
aporte de hidratos de carbono con alto indice glucémico
Recomendar el consumo de fruta entera en vez de zumos de frutas

Realizar, al menos, cuatro comidas al dia. Promover un horario regular de comidas y sin ingesta entre ellas
Ajustar las raciones segun la edad y el tamario corporal del nifio
Restringir la ingesta de bebidas azucaradas y fomentar el consumo de agua

Evitar féormulas con alta carga proteica en el primer afio de vida
Reducir la ingesta de colesterol y de grasas trans, disminuyendo el consumo de alimentos ultraprocesados

Tabla 2. Recomendaciones sobre actividad fisica

e Al menos, 60 minutos al dia de actividad fisica moderada-intensa en forma de actividades principal-
mente aerdbicas (juego, deporte o ejercicio estructurado)

Actividad fisica intensa o de fortalecimiento muscular, al menos, tres dias a la semana

Varias horas de actividad fisica ligera y variada (estructurada o no)

Menos de 1,5 horas al dia dedicadas a pantallas

Evitar estar sentado durante periodos prolongados

Sustituir actividades en el interior por actividades al aire libre

Sustituir desplazamientos a motor por desplazamientos caminando o en bicicleta
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Parece que los resultados son mejores combinando
la intervencion nutricional y la actividad fisica. Una
revision reciente de Cochrane identificd 153 ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) con intervenciones sa-
ludables en la dieta y/o actividad fisica en nifios de 0
a 18 afios (23). En nifios de 0 a 5 afios, las interven-
ciones conjuntas (16 ECA; n = 6.261) redujeron el
IMC (0,07 kg/m?) en comparacion con el control, asi
como la Z score de IMC (zIMC). Sin embargo, ni la
dieta ni la actividad fisica por si solas tuvieron efec-
tos significativos. Las realizadas en el ambito domici-
liario y las que incluyeron a los padres/familias fueron
las que obtuvieron cambios més significativos ?9. En
ninos de 6 a 12 anos, la dieta combinada con activi-
dad fisica (20 ECA; n = 24043) también resulté efec-
tiva en la reduccion del IMC (-0,1 kg/m?), sin cam-
bios significativos en el zZIMC. En nifios de 13 a 18
afos, las intervenciones de actividad fisica redujeron
el IMC (4 ECA; n = 720) (1,58 kg/m?) y el zIMC (1
ECA; n=100) en comparacién con el control. La die-
ta combinada con actividad fisica no produjo efectos
sobre el IMC (8 ECA; n = 16.583) (-0,02 kg/m?) o la
zIMC (6 ECA; n = 16.543). Tampoco se observaron
efectos de las intervenciones dietéticas sobre el IMC
(2 ECA; n=294).

Las herramientas tecnologicas y de telemedicina se
utilizan cada vez mas, su efectividad queda demos-
trada en multiples estudios y se incluyen en guias
internacionales 527,

La intervencidon sobre la cronobiologia es tam-
bién importante. Los patrones de comportamiento
que muestran los individuos diariamente deben ali-
nearse con los ritmos circadianos subyacentes (re-
gulacion de glucosa, microbioma intestinal, apetito,
suefio, etc.). Estudios experimentales en adultos
han demostrado que el desacompasamiento circa-
diano se asocia con obesidad y alteraciones meta-
bolicas #®. Los estudios de cronoterapia son muy
escasos en poblacion pediatrica. Aunque parece
haber una asociacion entre los horarios de las co-
midas y la presencia de obesidad (horarios mas tar-
dios implicarian mayor riesgo) 9, aun no existe evi-
dencia en cuanto a la respuesta terapéutica, que
tendria su modificacion.

Existen resultados contradictorios en cuanto a la
ausencia del desayuno como factor predisponente
ala obesidad infantil. Si bien la ingesta calérica dia-
ria total es similar, parece que los nifos que no de-
sayunan desplazan la ingesta hacia horas mas
avanzadas del dia, lo que favoreceria la obesidad
por el desalineamiento de los ritmos circadianos 9.

La intervencion sobre el estilo de vida debe incidir
también en garantizar las horas de suefio. Se ha
descrito una asociacion entre la menor duracion del
suefo y los patrones irregulares con el desarrollo
de obesidad ©9. La Academia Americana del Sue-

foy la Academia Americana de Pediatria recomien-
dan unas horas de suefio para cada edad (Tabla 3)
@1, Entre las estrategias para conseguirlo estarian
mantener una rutina de horarios, con pocas varia-
ciones entre los dias de colegio y los fines de sema-
na, evitar actividades estimulantes y el uso de apa-
ratos electronicos la hora previa a irse a la cama,
evitar comidas pesadas dos horas antes de acos-
tarse, evitar los productos con cafeina, realizar ejer-
cicio fisico regular, asi como un ambiente relajado
en el dormitorio con una temperatura adecuada 2,

Tabla 3. Horas de suefio recomendadas por la Acade-
mia Americana del Suefio y la Academia Americana
de Pediatria

Tiempo de sueno recomendado
Edad . .
(incluyendo siestas)
4-12 meses 12-16 horas
1-2 anos 11-14 horas
3-5 anos 10-13 horas
6-12 afnos 9-12 horas
13-18 anos 8-10 horas

La regulacion del estrés es otro objetivo. Un nu-
mero creciente de publicaciones lo identifican tanto
como causa como perpetuador de la obesidad in-
fantil. Ademas del componente emocional y cogniti-
vo, hay un componente fisiolégico, que conduce a
una secrecion excesiva de cortisol y catecolaminas
(33), El tratamiento propuesto se basa en mejorar las
habilidades de autorregulacion y en ‘terapia de
aceptacion y compromiso’, promoviendo la flexibili-
dad psicolégica. Aunque hay algun ensayo clinico
en marcha ©+% no hay datos publicados sobre su
eficacia.

Cada vez existe mas evidencia de que el trata-
miento conductual integral (combinando dieta,
ejercicio, estrategias de cambio de comportamien-
to y participacion familiar) es el enfoque mas efecti-
vo, sobre todo si incluye técnicas de control de esti-
mulo y autocontrol 9. La entrevista motivacional
fomenta la exploracion de los valores, intereses y
preocupaciones de los pacientes e incluye el esta-
blecimiento de objetivos colaborativos que respal-
dan la autonomia y la preparacion para el cambio
@7 Se deben fijar objetivos concretos, asequibles y
acordados con la familia y el nifio, en vez de focali-
zarnos en la pérdida de peso.

La terapia cognitivo-conductual (TCC) centrada en
la familia se considera el método de referencia ©®). El
colegio y la familia son los entornos en los que se
desarrollan gran parte de los habitos y estilos de
vida. Establecer rutinas en el seno familiar puede
ayudar a disminuir el IMC en los nifios ©. Durante el
curso escolar, cuando los horarios son mas regulares
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y adaptados al ritmo circadiano, hay una estabiliza-
cion o descenso del peso corporal 28,

La TCC incluye multiples estrategias, control de es-
timulos, refuerzo positivo, establecimiento de me-
tas, resolucion de problemas, planificacion antici-
pada, modelado, autocontrol y prevencion de
recaidas. Los controles se realizan en forma de se-
siones individuales, familiares y grupales semana-
les 0 mensuales “9. La TCC ha demostrado mejoria
en cuanto a peso y biomarcadores sanguineos (adi-
ponectina, fibrindgeno e IL 6) alos 3, 12y 24 meses
respecto a la terapia tradicional “4?. Los resultados
son mejores cuando se instaura en atenciéon prima-
ria respecto a atencion especializada “®. La res-
puesta suele ser mejor en nifios con sobrepeso/
obesidad que en nifios con obesidad grave, quizas
por encontrarse en entornos domeésticos obesodge-
nos mas duraderos ©9. Este tipo de intervenciones
ha mostrado poca o nula eficacia en poblacién ma-
yor de 12 afos en la mayoria de los ensayos publi-
cados ©9.

Tratamiento farmacolégico

A pesar de que el pilar principal del tratamiento se
basa en la modificacion del estilo de vida, las inter-
venciones han mostrado un éxito relativamente es-
caso (194445 Por ello, existe un interés considerable
en combinarlo con estrategias mas intensivas, in-
cluida la farmacoterapia 44649 Sin embargo, com-
parada con otras enfermedades cronicas, las op-
ciones farmacolégicas son muy escasas ©9,
especialmente limitadas en la edad pediatrica y
restringidas a la adolescencia “4. Ademas, es ne-
cesario revalorar su efectividad. Se propone sus-
pender el tratamiento si tras 12 semanas no se con-
sigue una reduccion del zIMC superior al 4% (195051,

Actualmente, los Unicos farmacos aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) para el trata-
miento de la obesidad en la edad pediatrica son la
liraglutida (FDA, EMA para edad igual o superior a
12 afios), el orlistat (FDA para mayores de 12 afios)
y la fentermina (FDA para edad igual o superior a
16 afios), y la combinacion de fentermina-topira-
mato (FDA para edad igual o superior a 12 afios)
%25 La metformina estd aprobada por ambas
agencias para tratamiento de la diabetes de tipo 2
en edad igual o superior a 10 afios; sin embargo, su
uso estd muy extendido en diferentes patologias
fuera de ficha técnica, entre ellas la obesidad ¢354,

La Tabla 4 muestra la indicacion, la dosificacion, la
forma de administracion y los principales efectos
secundarios de las distintas opciones farmacolégi-
cas usadas en el tratamiento de la obesidad infantil.

Liraglutida

La liraglutida es una incretina, segregada por las
células intestinales en respuesta a la ingesta. Es un
agonista del receptor del péptido 1 similar al gluca-
goén (GLP-1 RA). Los receptores de GLP-1 se en-
cuentran presentes en el pancreas, el intestino y el
hipotalamo, y sus efectos biolégicos son variados:
potencian la secreciéon de insulina dependiente de
glucosa en las células beta pancreaticas, disminu-
yen la secrecion de glucagon dependiente de glu-
cosa, inducen saciedad por enlentecer el vaciado
gastrico y reducen el apetito e ingesta por activa-
cién e inhibicion de vias neuronales en el hipotala-
mo (6458355 siendo este Ultimo mecanismo el mas
importante en la pérdida de peso.

Su eficacia y seguridad en adolescentes se demos-
tré en un ECA con placebo frente a liraglutida en 251
adolescentes, de 12 a 18 anos, con obesidad y es-
casa respuesta a terapia de cambios en estilo de
vida (9. En la semana 56, el 43,3% de los participan-
tes en el grupo de liraglutida frente al 18,7% del gru-
po placebo consiguieron una reduccion >5% del
IMC inicial, y el 26,1 % frente al 8,1%, respectiva-
mente, >10%. Tras 26 semanas de seguimiento pos-
tratamiento, el incremento en el zZIMC fue mayor en el
grupo tratado: 0,22 frente a 0,07. Los efectos adver-
sos fueron similares en ambos grupos (el 88,8% para
la liraglutida frente al 84,9% para el placebo), en su
mayorfa leves. Los efectos gastrointestinales fueron
mas frecuentes en el grupo de la liraglutida. Los
efectos graves fueron infrecuentes. Hubo mas efec-
tos adversos que llevaron a discontinuar el trata-
miento en el grupo de la liraglutida. La eficacia, la
seguridad y la tolerancia de la liraglutida en este es-
tudio fueron similares a las de otros estudios en adul-
tos y adolescentes 9,

Posteriormente se ha desarrollado un nuevo GLP-1
RA, semaglutida, aprobado por la FDA y la EMA
para el tratamiento de adultos con diabetes de tipo
2,y, en 2021, por la FDA para el tratamiento de adul-
tos con obesidad, pero no tiene aun aprobacion en
pediatria. Su administracion es semanal frente a la
diaria de la liraglutida 659, Recientemente se han pu-
blicado los resultados de un ECA con placebo frente
a semaglutida en 201 adolescentes, de 12 a 18 afos,
con obesidad o sobrepeso y al menos una comorbi-
lidad. El cambio del IMC del inicio a la semana 68 fue
de —16,1% en el grupo de la semaglutida y del 0,6%
en el grupo control. A la semana 68, el 73% de los
participantes en el grupo de la semaglutida frente al
18% del grupo placebo consiguieron una reduccion
>5% del IMC inicial. Esta mayor reduccion de peso
en el grupo de la semaglutida se acomparié de una
mayor reduccion de algunos factores de riesgo car-
diovascular. La incidencia de efectos adversos gas-
trointestinales fue mayor en el grupo de la semagluti-
da respecto al placebo (62 frente a 42%) ©7,

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Numero 2

55



Maria José Rivero-Martin, Maria Cristina Azcona-Sanjulian, Maria Pilar Bahillo Curieses, Judit Bassols, Maria Rosaura Leis Trabazo, Ana Pilar

Nso-Roca, Maria Ruiz del Campo, Consuelo Sanchez-Garre, Marta Ramon-Krauel

Je[NOSNW BSBW 8P 821pUl 1A ‘uoneisiuiupy Bnig pue pood 'yd4 ‘sojusweoipsy op eadoing eiousby AT ‘plelg 1epieg ep swolpuls :Sgg

sesaugjuodss sau0I00817
uolsaida(

»S84 0 (1MSOd "OWNOd ‘Hd3T)
sousb S01Se 8P OUN U 01IBIoUl OPEOIIUBIS 8P O BOIU

oﬂowrc%ﬂ_mem_mwm__mw__wwwwﬁ BUBUEBW B| JOd BOURINOQNS -aBored syuswelgeqoid ‘eolusBored Bolja[elq UoloBINL ejp/bw -z ejp/bw | | epnoueewlas
co_omEmEm_.QEQ_I *+ PEPISSO + Soue 9 <

oAlsedwoo osn eunds| ap 101ap Jod pepisaqo salalnwi

OpEN23sPE 021|0ge1SW |0J1U0D Un us eJp/Bx/Bw

_ononue \ch__waw_om%eﬁ__y_mw MMQ uaNBISUOD OU [BUOIOUSAUOD OlUBIWRIEI] [ U0D anb SO e10/Bw G A sauoien

H Acm___mo__oLz .»_ommby mo ua soue z| < (suowlig-lenbeieg ap awoipuis) epuinbpe 6 b\A owmf us ejp
IQISUSSIOdL O SoUDIEE BaURINOONS jeiosed eljossipodi o seiwe; [erored eyonsipodr |, SAS 99d | pui gz B | eundereneny

a .cmc__oEo 1o om soue g < us (diog-Ijjsuipelag op auwoJpu)s) \.w\ A/ \ omm_.mQ Ot < 0s8d

| m._E%%z @o_Q_D eluabuod epeziessusb eljonsipodi| 0 (8ousime] ep awl | A 0v > d e|p/6y

_ ! H -0Jpuis) eplinbpe epezijeisusl eljossipodi| e| us eunds) /Bw 900 B

op 110119pP |9p SEPEBAIISP SBOI0gRIaW Sauoloedl|duwo)) OF S 0sed

(SONWOA ‘seasneu ‘[eulllopge (seplwood se| Sapepso Se| .

10|Op) S8[BUIISAIUIOISEL) ap sondsep 0 vueINP) [BJO | SBPO] Bied BOIUDY] BYDI) 9P BISN] SO PEPISSCO Ud 0SN |3 BIP/OW 000 | EIP/OW 0S8 | BuIWLIONO

elp

oluwosu| (eueuew e| Jod seuewss g Ged < DN | Elp/ Bw ge/S1 :

‘soredlb sewolu)s ‘eigaly EPBO JBejusWwaioul 8 Bwiujw +souegl Z olewelido} \w:mwmmmmom + M:#MHM\__M_...%H
‘seif|eJiie ‘oasew ‘uoisalde SISOP B| UOD Jeloiul) [eiQ Va4 Jeulwlolus ! 1aol iisueg

Jeuiwisius

JE|NOSBAOIPIBD [SAIU B S81USND8.)
000d A saAelb sOSsIoApe S01081T
"o1UBIWIUBIISS ‘BaIIBID

(seuewss g} owixew

SBPEPIIGIOWOD + /g < DINI © 0E < OIAI

‘BLIOJSIP ‘O8JEW ‘OlULIOSU . +soue 9l 2 ejp/bw G'/e ejp/bw G| BUIWIUSS
J0|qui8} ‘UoIoB|INWIIS981g0S 08N &p 0100 opoyiad) [BI0 Va4
‘uoisusuiadly ‘sauoioeldied
‘elpJedinbe] ‘eoss eoog
m_Emom%mMM (215960 (sejediound | (ssrediound
: soue g| < SEep|Wo9) SEepIWo9)
(erousg|nieyy B| 8p sondsap IOy Bun | 1181l
‘eallelp ‘©alI01ea]ss ‘|eullopge BISBY O 81uBINp ‘S8jue) [BIO *+ PEPISSC0 Va4 M_w\m_oog m_m\mm_og
JOJOp) S8[BUIIS8IUI0IISELY) € Oct € 09
eiwson|Bodiy (epeis|0] BWIXBW SISOP By 09 < osad
(eauelp ‘SE8sNeU ‘[eullLopge O BLIXBW SISOP EISeYy Bul 9' +SOUE L < ejp/bw e ep/bw 90 epin|belr
a_o_ov wm_m\c;mmi_o:mmw 9P So|eUBWISS SOJUBWSIOUI) + Ged < DI ’ ’ : ;
T eaURINOgNS vIN3 A vad
SOLIEPUNJAS S0}09)3 uoIoBJISIUILLPE 9P BWIOS sauoloedIpu| BwiIXew sisoq | [eldlul sisoqg o_ﬂ_,wmmm

|nuejul pepisaqo e| eJed se|qiuodsip so2100

00BW.R) SOJUSIWEIRI] SO| 8P Se1UBN0al} SBU SOLIBPUNDSS S0109J8 A UQIORIISIUILIPE 9P BWIO) ‘SBUOIOBDIPUI ‘SISO ' B|g8 ]

56

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Numero 2



Actualizacion del tratamiento médico del sobrepeso y la obesidad infanto-juvenil

Orlistat

El orlistat inhibe la lipasa pancreatica y gastrointes-
tinal, bloqueando la hidrdlisis de los triglicéridos y la
absorcion intestinal de los acidos grasos, reducien-
do un 30% la absorcion de la grasa de la dieta sin
modificar el apetito. Inhibe también la absorcion de
vitaminas liposolubles, y pueden ser necesarios su-
plementos ©'53_ El uso clinico de orlistat es limitado,
por su moderada eficacia y frecuentes efectos ad-
versos. En una revision sistematica y un metaanali-
sis se identificaron dos ECA utilizando orlistat (n =
573)%® en nifios y adolescentes menores de 20 afios
con obesidad primaria. Los resultados mostraron,
junto con apoyo conductual, cambios moderados
en el IMC (-0,83 kg/m?) en comparacion con place-
bo, pero mostraron una alta prevalencia de efectos
adversos gastrointestinales. En los ultimos afios no
se han publicado estudios sobre orlistat en nifios.

Metformina

La metformina mejora la sensibilidad a la insulina y
disminuye la glucemia. Los mecanismos responsa-
bles de su efecto en la pérdida de peso son com-
plejos y no totalmente conocidos 2. Es un farmaco
seguro y bien tolerado, con bajas tasas de abando-
no. Sin embargo, la mejoria de peso evidenciada en
diferentes estudios es insuficiente para ser aproba-
da como un farmaco para tratar la obesidad ©%6. A
pesar de no tener indicacion en la obesidad, su uso
en la préctica clinica es frecuente y, por tanto, se
incluye en esta revision.

En revisiones y metaandlisis sobre el tratamiento
con metformina se identificaron 15 ECA en nifios y
adolescentes con obesidad e hiperinsulinemia ©263),
Més del 50% de los estudios mostraron una reduc-
cion significativa del IMC en comparacién con pla-
cebo (-1,3 kg/m?) y alrededor del 25% de los estu-
dios mostraron una reduccion significativa en
HOMA-IR (reduccién promedio de —0,6). En todos
los ensayos se informd de efectos adversos gas-
trointestinales. Dos ECA en nifios prepuberes y pu-
beres tempranos con obesidad ©'¢ mostraron que
la metformina mejora la composicion corporal y los
marcadores de inflamacion, y en dosis mas bajas
(850 mg/dia en lugar de 1.000-2.000 mg/dia) pre-
senta mejor tolerancia.

En adolescentes con obesidad, las dosis mas bajas
pueden ser insuficientes, ya que su aclaramiento
renal es mayor que en adolescentes no obesos y
similar al de los adultos. En caso de respuesta insu-
ficiente se podrian utilizar dosis de adultos ©9.

Fentermina

La fentermina es una amina simpaticomimética que
produce una supresion del apetito mediante la libe-
racion de catecolaminas en el hipotalamo y poten-
ciacion de la actividad de proopiomelanocortina
(POMC). En monoterapia esta aprobada por la FDA
en mayores de 16 afos y por un tiempo maximo de
12 semanas. En los estudios en poblacion adoles-
cente, la fentermina, junto con modificaciones de
héabitos, disminuyd el IMC 1,6 kg/m? mas que sélo la
modificaciéon de héabitos %),

Fentermina-topiramato

Esta combinacion ha sido aprobada por la FDA re-
cientemente (julio de 2022) en mayores de 12 afos.
El topiramato disminuye la ingesta aumentando la
actividad gabérgica, aungue los mecanismos de la
disminucioén de peso no estan del todo claros. En el
ensayo clinico frente a placebo, se obtiene una ma-
yor disminucién del IMC (el 8% mas en dosis me-
dias y el 10% en dosis altas) en el grupo de trata-
miento. Entre los efectos secundarios se ha
objetivado una disminucion de la velocidad de cre-
cimiento de entre 1,3y 1,4 cm/afio, por lo que debe
ser vigilado especialmente. Debido a los efectos
teratogénicos, es importante advertir sobre el uso
de medidas anticonceptivas 2%

Los nuevos datos disponibles de ECA en nifios y ado-
lescentes de farmacos para el tratamiento de la obesi-
dady la aprobacion de su uso en algunos de ellos son
avances importantes y vislumbran por primera vez un
futuro quizas mas prometedor para el tratamiento de
la obesidad infantil ®®. Sin embargo, es probable que
un unico farmaco no sea suficiente para contrarrestar
los mecanismos multifactoriales implicados en la obe-
sidad y en la pérdida y posterior mantenimiento de
peso. Serfa importante disponer de diferentes farma-
cos con indicaciones segun la eficacia, el perfil de
seguridad, la edad, el tipo de obesidad y las comorbi-
lidades ©. También pueden ser necesarias combina-
ciones de farmacos con mecanismos de accién com-
plementarios. Otra limitacion en el uso del unico
farmaco aprobado en nuestro pais para el tratamiento
de adolescentes con obesidad es la falta de financia-
cion por parte del sistema publico de salud. Esto re-
duce significativamente el acceso a las personas con
un nivel socioecondémico mas desfavorecido y donde
la prevalencia de obesidad es mas elevada.

Aunque faltan datos sobre eficacia y seguridad, y los
efectos a largo plazo de los farmacos estudiados
son desconocidos, las consecuencias de la obesi-
dad en esta poblacion pueden sobrepasar los ries-
gos. Por ello, son necesarios estudios para investi-
gar farmacos que puedan ayudar a las personas con
obesidad a mejorar su situacion, incluyendo nifios y
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adolescentes. También urge la revision y la posible
aprobacion de estos farmacos por las agencias re-
guladoras de medicamentos, lo que permitiria hacer
un uso mas controlado de ellos 65485,

Tratamiento farmacoldégico de las obesidades
monogeénicas

La obesidad es una enfermedad multifactorial con
alta heredabilidad (50-75%), aunque en su mayor par-
te es de herencia poligénica. Sin embargo, un 5% de
las obesidades no sindrémicas de inicio en la infancia
son monogénicas. Este tipo de obesidad es grave,
comienza a edad muy temprana y la respuesta al tra-
tamiento convencional es escasa. Se debe a mutacio-
nes en genes implicados en la via de sefalizacion de
la leptina y la melanocortina, que regula el apetito, la
saciedad y el equilibrio energético. Incluye mutacio-
nes en los genes de la leptina (LEP), el receptor de la
leptina (LEPR), la proopiomelanocortina (POMC), la
proproteina convertasa subtilisina/kexina type 1
(PCSK1), el receptor 4 de la melanocortina (MC4R), el
receptor 3 de la melanocortina (MC3R), la proteina 2
accesoria del receptor de 4 de melanocortina
(MRAP2),  Scr-homology-2B  adaptor protein 1
(SH2B1), el coactivador 1 del receptor de esteroides
(SRC1), la carboxipeptidasa E (CPE), el polipéptido 1
estimulador de la actividad G (GNAS) y el gen de la
semaforina 3A-G, entre otros %), Se han descrito alte-
raciones genéticas, gendémicas y epigenéticas en for-
mas sindrémicas de obesidad, como los sindromes
de Bardet-Bied|, Prader-Willi y Beckwith-Wiedemann.
Actualmente, existen dos farmacos aprobados en
edad pediatrica para alguna de estas obesidades
monogénicas: metreleptina y setmelanotida.

Metreleptina: la leptina (del griego ‘leptos’: delga-
do) es un péptido hormonal de 160 kDa producido
principalmente por tejido adiposo cuyo receptor
(LEPR) esta localizado principalmente en el hipota-
lamo y el plexo coroideo. La leptina presente en la
circulacion es proporcional a la masa grasa corpo-
ral. La leptina, al activar su receptor, regula la ho-
meostasis energética y de la saciedad ©”, disminu-
ye la ingesta y aumenta el gasto energético. Su
descubrimiento en 1994 en el modelo de raton ©®
fue alentador, pero posteriormente se observé que
solo era eficaz en pacientes con deficiencia congé-
nita de leptina o con alteraciones genéticas que
modifican la sensibilidad de su receptor y no en la
obesidad comun, en la que hay una resistencia a la
leptina. Los primeros pacientes afectos por defi-
ciencia congeénita de leptina mostraron disminucion
de la ingesta energética y de la masa corporal, prin-
cipalmente a expensas de la masa grasa . La me-
treleptina o metionil-leptina es un analogo de la lep-
tina recombinante humana. Las indicaciones de
uso, pauta de administracion y los principales efec-
tos secundarios se describen en la Tabla 4 ©9,

Setmelanotida: es un péptido que se une a MC4R,
utilizado para controlar la sensacion de hambre y
apetito en la obesidad grave de origen genético por
mutaciones en ambos alelos de los genes de la
POMC, del receptor de la leptina (LEPR) o del gen
proproteina convertasa subtilisina/kexina type 1
(PCSK1) responsables de producir POMC o LEPR.
Los déficits de POMC y del LEPR son poco frecuen-
tes, y por ello se designd «medicamento huérfano»
por la EMA. Las indicaciones de uso, pauta de ad-
ministracion y principales efectos secundarios se
describen en la Tabla 4 ©9),

Conceptos clave

e |a obesidad es uno de los principales retos del
siglo XXI para la salud publica. La prevalencia
en la edad pediatrica es también muy elevada, y
se inicia cada vez en edades mas tempranas.

e El pilar fundamental para el manejo de la obesi-
dad continta siendo el cambio conductual para
adoptar un estilo de vida saludable. Esto incluye
modificaciones en la alimentacion, aumento de
la actividad fisica y disminucién del sedentaris-
mo, seguir horarios regulares y garantizar las ho-
ras de descanso nocturno. Para ello se utiliza la
terapia conductual adaptada a la edad del pa-
ciente, individualizada y centrada en el paciente
y la familia.

e Sin embargo, estas estrategias son costosas y a
menudo no se obtiene el efecto deseado.

e Los nuevos datos disponibles de ECA en nifios y
adolescentes de farmacos para el tratamiento de
la obesidad y la aprobacion de su uso en algunos
de ellos son avances importantes y deslumbran,
por primera vez, un futuro quizds mas promete-
dor para el tratamiento de la obesidad infantil. Sin
embargo, el arsenal terapéutico disponible en
pediatria es claramente insuficiente. Ademas, es
probable que se precisen combinaciones de far-
macos con mecanismo de accion complementa-
rios para conseguir mejores resultados. La falta
de financiacion de estos farmacos en nuestro
pais supone una clara limitacion de su uso. El uso
de farmacos debe ir siempre como tratamiento
coadyuvante a los habitos de vida saludables.

e Esimportante hacer un buen diagndstico etiologi-
co de la obesidad. Debemos conocer que existen
obesidades monogénicas con afectacion en la via
leptina-melanocortina de regulacion del apetito,
ya que existen tratamientos farmacoldgicos como
la metreleptina y la setmelanotida que actuan
sobre dianas especificas para alguna de ellas.
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Abreviaturas

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

IMC: indice de masa corporal

ECA: ensayos clinicos aleatorizados

zIMC: Z score del IMC

FDA: Food and Drug Administration

EMA: Agencia Europea del Medicamento

GLP-1: péptido 1 similar al glucagén

GLP-1 RA: agonista del receptor del péptido 1 simi-
lar al glucagoén

HOMA: modelo homeostético de evaluacion
HOMA-IR: modelo homeostatico para evaluar la re-
sistencia a la insulina

LEP: leptina

LEPR: receptor de la leptina

POMC: proopiomelanocortina

PCSK1: proproteina convertasa subtilisina/kexina
type 1

MCA4R: receptor 4 de la melanocortina

MC3R: receptor 3 de la melanocortina

MRAP2: proteina 2 accesoria del receptor 4 de la
melanocortina

SH2B1: Scr-homology-2B adaptor protein 1

SRC1: coactivador 1 del receptor de esteroides
CPE: carboxipeptidasa E

GNAS: polipéptido 1 estimulador de la actividad G
BBS: sindrome de Bardet Bield

Anexo 1. Herramientas para el tratamiento conductual
integral.

Existen varias herramientas psicométricas estanda-
rizadas disponibles para evaluar los estilos de ali-
mentacion de los nifios y sus familias:

e  Cuestionario holandés de comportamiento alimen-
tario (Dutch Eating Behaviour Questionnaire) "

e Inventario de comportamiento alimentario infantil
(Children's Eating Behavior Inventory) "

e Cuestionario de comportamiento alimentario in-
fantil (Child Eating Behaviour Questionnaire) '

e \Version pediatrica del test de actitud ante la co-
mida (Children’s version of the eating-attitude-
test) 73

e Cuestionario sobre habitos familiares alimenta-
rios y de actividad ¥

e Herramienta de entrevista motivacional, Change-
Talk (simulaciéon con casos clinicos mediante un
programa interactivo desarrollado en colabora-
cién con la Academia Americana de Pediatria) 9.
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