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Palabras
clave La obesidad es el trastorno nutricional mds frecuente en la infancia con una pre-
valencia tendente a aumentar en los préximos afios. El tratamiento se basa funda-

Cirugia bariatrica, . il . - .
E mentalmente en la educacién en habitos saludables de alimentacién y actividad

farmacoterapia,

obesidad enddgena, fisica aunque existen multiples factores genéticos y ambientales que condicio-
obesidad infantil, nan su aparicién y mantenimiento, y que conlleva escasos éxitos a largo plazo.
UGS A1eR Por tanto, es importante abordar otras posibles terapias. En la etapa pedidtrica

también existen complicaciones asociadas a la obesidad, especialmente metabd-
licas y de riesgo cardiovascular que deben estimular la investigacién en ensayos clinicos con firmacos que
puedan prevenirlas o paliar sus efectos sobre la salud. Ademas, la obesidad endégena, aun siendo muy
poco frecuente, es diagnosticada habitualmente durante la infancia, y su refractariedad también exige que
se planteen avances para encontrar un tratamiento efectivo en las diferentes enfermedades y sindromes.
En los ultimos afios se estdn realizando estudios especialmente dirigidos a la reduccién del peso, el apetito,
o al control de comorbilidades como la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2 o la dislipidemia. Entre
los farmacos con posibles indicaciones en la etapa pediatrica destacan la metformina, o los agonistas de
los receptores del péptido similar al glucagén 1. Por otro lado, se sigue avanzando en encontrar técnicas
reversibles y con los menores efectos secundarios en el tratamiento de cirugfa baridtrica en el adolescente
con un uso muy limitado en la actualidad.
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Key words

Bariatric surgery, Obesity is the most frequent nutritional disorder in childhood with a prevalence
pharmacotherapy, that is expected to increase in the coming years. The treatment is fundamentally
endogenous obesity, based on education in healthy eating habits and physical activity, although
Egg?[m;(: obesity, there are multiple genetic and environmental factors that condition its

appearance and maintenance, with few long-term successes. Therefore, it is
important to address other possible therapies. In the paediatric stage there
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are also complications associated with obesity, especially metabolic and cardiovascular, which should
stimulate research in clinical trials with drugs that can prevent them or alleviate their effects on health. In
addition, endogenous obesity, even though it is very rare, is usually diagnosed during childhood, and its
refractoriness also requires advances to find an effective treatment for different diseases and syndromes.
In recent years, studies have been carried out specifically aimed at weight reduction, appetite, or the
control of comorbidities such as insulin resistance, type 2 diabetes or dyslipidemia. Among the drugs
with possible indications in the paediatric stage, metformin or glucagon-like peptide 1 receptor agonists
stand out. On the other hand, progress continues in finding reversible techniques with the fewest side

effects in the treatment of bariatric surgery. in the adolescent with a very limited use at present.

La obesidad infantil es considerada uno de los
grandes problemas del siglo XXI y se estima
que el 70% de los nifios con obesidad, lo seguiran
siendo en la edad adulta'. En Espafia, segtin datos
recientes del estudio ALADINO, el 23,3% de los
nifios espafioles tienen sobrepeso y el 17,3% obe-
sidad®. Aunque existen diferentes definiciones, la
obesidad infantil se puede definir como un peso
para la talla superior a tres desviaciones estdndar
en menores de 5 afios, o superior a dos desviacio-
nes estdndar en nifios de 5-19 afios, o si el IMC es
mayor al percentil 95°. En las tiltimas décadas, los
nifios han aumentado el consumo de productos
procesados y bebidas azucaradas que, junto a una
disminucién de la actividad fisica, secundario al
uso de nuevas tecnologias condicionan el aumen-
to en la prevalencia de obesidad*.

La obesidad se encuentra relacionada con mul-
titud de enfermedades, algunas de ellas ya con
origen o aparicién en la infancia, tales como re-
sistencia a la insulina, sindrome metabdlico, dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensién arterial
(HTA), higado graso no alcohélico (NAFDL),
dislipemia, hiperandrogenismo, sindrome de
ovario poliquistico (SOP), apnea obstructiva
del suefio (y otros problemas respiratorios), y
problemas psicolégicos. Todo ello genera una
mayor morbimortalidad cardiovascular en la
edad adulta® y explica la gran importancia de
la prevencién de la obesidad infantil, pues sus
consecuencias pueden perdurar incluso aunque
se normalice el peso®. Esta prevencién podria co-
menzar prenatalmente, ya que la nutricién en la
embarazada y control del peso, asi como la lac-
tancia materna han demostrado su utilidad enla
prevencién de la obesidad infantil’. Se ha obser-
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vado una mayor incidencia de obesidad en hijos
de madres que durante el embarazo eran fuma-
doras, tenian obesidad, diabetes o resistencia a la
insulina o que tomaron leche de férmula.

Debido a la alta mortalidad y morbilidad de la
obesidad, la OMS recomienda el desarrollo a ni-
vel mundial de programas de promocién de una
dieta saludable y realizacién de ejercicio fisico*
ademads de evitar el sedentarismo y promover
una correcta higiene del suefio®. Por otro lado, el
tratamiento de la obesidad infantil debe tener un
enfoque multidisciplinar con objetivos basados
en reducir la ingesta calérica y aumentar el gas-
to energético para disminuir la ganancia de peso
y mejorar la composicién corporal, la condiciéon
fisicay la calidad de vida, asf como evitar la apa-
ricién o reducir las comorbilidades®.

La primera linea de tratamiento son los cambios
en el estilo de vida, siendo las principales medi-
das a realizar: diversificar la alimentacién utili-
zando una dieta baja en grasas saturadas, bebi-
das azucaradas y productos manufacturados,
y rica en frutas y verduras, asi como promover
una correcta higiene del suefio. Los nifios deben
dormir entre 10-13 horas y los adolescentes en-
tre 8-10 horas. Ademads, se debe limitar el tiem-
po de uso de pantallas electrénicas a dos horas
en los mayores de dos afios, y no usarlas en me-
nores de dos afios. Se deben evitar también otras
actividades sedentarias y seguir las recomenda-
ciones de la OMS de realizar 60 minutos diarios
de actividad fisica de intensidad moderada®. Por
otra parte, es de vital importancia el apoyo psi-
colégico debido a la alta prevalencia de desérde-
nes mentales que esta enfermedad genera, tales
como ansiedad o depresién®, ademads de una baja
autoestima y riesgo de bullying o rechazo social.



El tratamiento farmacolégico, s6lo estd indicado
en algunos casos de obesidad endégena. En la
obesidad de origen exégeno, sélo se plantea ac-
tualmente en mayores de 10 afios que no respon-
dan a un afio de dieta y cambios en el estilo de
vida, o en aquellos que presenten complicacio-
nes como intolerancia a la glucosa, resistencia a
la insulina, esteatohepatitis, hiperandrogenismo
ovarico o historia familiar de eventos cardiome-
tabdlicos®.

El tratamiento farmacolégico para la obesidad
infantil es muy limitado. Actualmente solo estan
aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA) el uso de orlistat y liraglutida en mayores
de 12 afios, y fentarmina-topiramato en mayores
16 anos. De todos estos farmacos, la Agencia
Europea del Medicamento (AEM) solo ha apro-
bado la liraglutida para el tratamiento de la obe-
sidad asociada a comorbilidades en nifios’.

El orlistat es la primera linea de tratamiento en
nifios mayores de 12 afios que tengan més de dos
desviaciones estdndar de IMC, y que no hayan
respondido a cambios en el estilo de vida duran-
te 12 meses. Diversos estudios han justificado
esta aprobacién de la FDA. Uno de ellos realiza-
do en EEUU y Canadd, en 539 adolescentes con
obesidad en el que se utiliz6 orlistat o placebo, se
obtuvieron mayores pérdidas de peso en el gru-
po tratado con orlistat®. Orlistat ha demostrado
una pérdida de peso del 3% en un mes’. Su prin-
cipal mecanismo de accién es la inhibicién de las
lipasas gastrointestinales consiguiendo hasta
una reduccién del 30% de la ingesta caldrica. Las
dosis recomendadas son 60 mg o0 120 mg, 3 veces
al dia'®. No obstante, su uso estd algo limitado
especialmente en los pacientes que no realizan
una dieta estricta baja en grasas. Asi, los efectos
adversos que suele producir son urgencia fecal,
aumento de las deposiciones, flatulencia, estea-
torrea y disminucién de la absorcién de las vita-
minas liposolubles, en especial de la vitamina D.
Por el riesgo de malabsorcién asociado, se reco-
mienda la administraciéon de un complejo multi-
vitaminico de 5000 IU de vitamina A, 400 IU de
vitamina D, 300IU de vitamina E y 25 pg vitami-
na K. El orlistat estd contraindicado en el emba-
razo, malabsorcién crénica y colestasis’.

La fentermina-topiramato es recomendada en
nifios mayores de 12 afios con un IMC igual o
superior al percentil 95°. La fentermina es un
simpaticomimético; acttiia aumentando las ca-
tecolaminas y serotonina a nivel del SNC, su-
primiendo el apetito™. Se suele usar a dosis de
15 mg, 30 mg o 27,5 mg diarios®. Sus principales
efectos adversos son palpitaciones, diarrea, ma-
reo, cefalea y estrefiimiento’. Solo estd aprobado
su uso en cortos periodos de tiempo (menos de
12 semanas), pues también se ha asociado a in-
somnio, hipertensién arterial e irritabilidad'? Se
encuentra contraindicado ante historia personal
de enfermedad cardiovascular, hipertiroidis-
mo, glaucoma, o uso previo de inhibidores de
la monoamino oxidasa. El topiramato bloquea
los canales neuronales de sodio, antagoniza los
receptores de glutamato, inhibe la anhidrasa
carbénica, y se cree que inhibe el apetito por la
via de actividad GABA. Se recomienda su uso a
dosis entre 25-100 mg. Sus efectos adversos son
disfuncién cognitiva reversible, acidosis metab6-
lica, nefrocalcinosis y parestesias. Hay que tener
precaucion porque es teratégeno y disminuye el
efecto delos anticonceptivos. Fentermina-topira-
mato produce los mismos efectos adversos que si
se usan cada uno en monoterapia®.

Por otro lado, generalmente asociadas a la obesi-
dad, podemos encontrar alteraciones en el meta-
bolismo de la glucosa que también aparecen en
estas etapas tempranas, especialmente en pacien-
tes con obesidad de larga duracién, y deben ser
tratadas. Enla infancia y adolescencia es frecuente
observar inicialmente resistencia a la insulina®. El
efecto incretina (INtestinal seCRETion of INsulin)
apoya la idea de que algunas sustancias segrega-
das a nivel intestinal favorecen la liberacién de
insulina tras la ingesta. Entre las hormonas de-
nominadas incretinas destaca el péptido similar
al glucagén 1 (GLP-1), que parece tener un papel
fundamental en el control de la homeostasis de la
glucosa a través de la regulacién de la secreciéon
de insulina dependiente de la glucosa a partir de
las células beta-pancredticas, la disminucién de la
concentracién plasmética de glucagén y el retraso
del vaciamiento gdstrico. Las personas con DM2
muestran una disminucién de la secrecién del
GLP-1, y dado que los niveles circulantes de estos
péptidos disminuyen rdpidamente tras su libera-
cién debido al efecto de una enzima proteolitica
denominada dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4), se ha
desarrollado una nueva familia farmacolégica: los
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agonistas de los receptores de GLP-1 (arGLP-1),
que son resistentes a la degradacién por la DPP-4,
y que se administran por via subcutdnea. Los ar-
GLP-1 muestran un amplio abanico de acciones
extrapancredticas que aporta un significativo va-
lor afiadido a sus efectos sobre el control del me-
tabolismo hidrocarbonado, especialmente en la
prevencién de complicaciones microangiopdticas,
reducciéon ponderal, proteccién cardiovascular,
hepatoproteccién, nefroproteccién, o neuropro-
teccién. Estas caracteristicas pueden tener una
importancia clave en la individualizacién del tra-
tamiento de los pacientes con DM2, e incluso en-
contrar aplicacién en aquellos individuos sin alte-
raciones en el metabolismo hidrocarbonado, como
el tratamiento per se de la obesidad. La adminis-
tracién de los arGLP-1 se ha asociado a reduccién
significativa de peso. La reduccién ponderal tiene
lugar predominantemente a expensas de la masa
grasa total y visceral, aportando un efecto muy
beneficioso especialmente en el control de la DM2.
Este tratamiento también se asocia a descensos de
las cifras de presién arterial, especialmente sistoli-
ca, e induce un perfil lipidico favorable reducien-
do la concentracién plasmaética de triglicéridos,
dcidos grasos y colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL). Algunos arGLP-1 como la li-
raglutida tienen indicacién en monoterapia en
pacientes con DM2 para los cuales el uso de otros
farmacos como la metformina no se consideran
apropiados debido a contraindicaciones o intole-
rancia, aunque las gufas no los incluyen en primer
escalén por su elevado coste respecto a otras alter-
nativas y especialmente si no se alcanza un control
adecuado en pacientes con IMC =30 kg/m?, don-
de la pérdida de peso beneficiaria otras comorbili-
dades asociadas a la obesidad.

Laliraglutida es un GLP1 que puede usarse en pa-
cientes que pesan mds de 60 kilos o tienen un IMC
superior a 30 kg /m? Ademds, no estd indicado en
aquellos pacientes prepuberales o con historia fa-
miliar de carcinoma medular de tiroides o MEN
I, historia de pancreatitis, y obesidad secundaria’.
Aunque se ha demostrado su eficacia, su uso atn
es limitado debido a que precisa de inyecciones
diarias, tiene un alto coste y sus efectos adversos
gastrointestinales'?. A pesar de ello, se ha demos-
trado una eficacia y seguridad en algunos estu-
dios en nifios similar a la obtenida en adultos™. Se
recomienda iniciar con una dosis inicial de 0,6 mg,
eir aumentando cada semana 0,6 mg hasta alcan-
zar una dosis maxima de 3 mg®. No obstante, atin
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es necesario continuar la investigacién con este
tipo de fdrmacos pues hay resultados no conclu-
yentes. En 2020 se realizé un ensayo con liraglu-
tida y placebo en adolescentes entre 12 y 17 afios
ademds de cambios en el estilo de vida observan-
do una mayor disminucién del IMC en el grupo
con liraglutida, asf como una mayor ganancia de
peso en este mismo grupo tras finalizar el trata-
miento, sin cambios en los niveles de glucemia ni
en variables cardiometabdlicas'.

Existen otros GLP-1, actualmente no aprobados
para el tratamiento de la obesidad infantil o sus
comorbilidades, aunque contintian en investi-
gacién, como la exenatida y la semaglutida. Hay
estudios que demuestran mayores pérdidas de
peso, mejora de los niveles de insulina y de ten-
sién arterial con exenatida que con placebo. Su
principal efecto adverso son las nduseas™. Un
metaanadlisis reciente evalta la efectividad del
uso de exenatida o liraglutida en nifios con obe-
sidad respecto a placebo, comprobando mayores
pérdidas de peso, del IMC y del z-score del IMC
en el grupo tratado con GLP-1; sin diferencias en-
tre el uso de liraglutida o exenatida. Ademads se
ha observado una mejora en aquellos nifios con
resistencia a la accién de la insulina'®. En cuan-
to ala semaglutida, un estudio de 2022 en el que
se comparé la administracion de una inyecciéon
semanal de este fdrmaco con placebo en adoles-
centes de entre 12 y 18 afios con un percentil de
IMC superior a 95, o superior a 85 junto con otra
comorbilidad, demostré una mayor pérdida de
peso, disminucién del IMC, mayores pérdidas
de circunferencia abdominal, hemoglobina gli-
cosilada, colesterol total, LDL colesterol, triglicé-
ridos y ALT con semaglutida respecto al placebo.
Si se describieron mds efectos adversos en el gru-
po de semaglutida, siendo los efectos gastroin-
testinales los maés frecuentes, tales como nduseas,
vomitos y diarreas. Es importante destacar que
se compararon estos resultados con los de otros
estudios que han usado GLP1 u otros farmacos
contra la obesidad destacando una mayor reduc-
cién de peso y del IMC al administrar semagluti-
da respecto a estos otros’.

Una de las complicaciones en los nifios con obe-
sidad, generalmente en mayores de 10 afios, es el



sindrome metabdlico (SM). A pesar de la heteroge-
neidad en su definicidn, existe un cierto consenso
considerando como criterios mayores la obesidad
central, HTA, dislipemia y resistencia a la insuli-
na, considerdndose el NAFDL, la hiperuricemia y
las alteraciones del suefio, criterios menores'.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) re-
comienda tratar cada uno de los criterios de for-
ma aislada, ya que cada uno de ellos es un factor
de riesgo cardiovascular independiente. En el
tratamiento del SM hay que hacer especial hin-
capié en seguir las recomendaciones ya indica-
das de hébitos saludables y adherirse a una dieta
hipocalérica baja en grasa y rica en fibra, pues
ha demostrado retrasar el vaciamiento gastrico,
asi como la absorcién de grasas y carbohidratos
provocando una mayor sensacion de saciedad y
por tanto una menor ingesta calérica. Ademds, se
asocia a una mejora de la sensibilidad a la insu-
lina, composicién corporal y tensién arterial. Se
recomienda la dieta DASH en aquellos que ten-
gan hipertensién ya que es rica en fruta, verdura,
productos ldcteos bajos en grasa, granos enteros,
carne blanca, pescado, nueces, y carnes rojas des-
grasadas, y pobre en aztcar, dulces y sodio’.

Por otro lado, la metformina es el tinico fadrmaco
aprobado para el tratamiento de la DM2 en ma-
yores de 10 afios, y es el inico que se ha probado
en prediabetes en nifios y adolescentes, lo que lo
sitia como el fairmaco de primera linea para el
tratamiento de la resistencia a la insulina, pese
a que adn se requieren mds estudios y los resul-
tados a largo plazo son inciertos. También es
desconocido si disminuye el riesgo de progre-
sién de prediabetes a diabetes en nifios, aunque
estudios en adultos indican una posible dismi-
nucién del riesgo de progresién®#*°. Los prin-
cipales efectos adversos observados han sido
diarrea, dolor abdominal, dolor epigdstrico,
anorexia, nduseas y vémitos, aunque pueden
disminuir al ir aumentando la dosis progresiva-
mente. Ademds, existe posibilidad de déficit de
vitamina B12, que puede ser resuelto con suple-
mentacion si se precisa’.

La metformina también estd indicada en el trata-
miento del SOP (sobre todo si se asocia a obesi-
dad y resistencia a insulina)".

Las glitazonas son fdrmacos agonistas PPAR-
gamma (peroxisome proliferator-activated re-

ceptor gamma) que actdan a través de la activa-
cién de este receptor reduciendo con ello la resis-
tencia a la insulina, fundamentalmente a nivel
de tejidos periféricos (tejido graso y muscular),
aunque también tienen un cierto efecto a nivel
del tejido hepdtico (inhibicién gluconeogénesis
hepética).

Otros posibles farmacos para tratar la resisten-
cia a la insulina que estdn en investigaciéon son
liraglutida, sotaglifozina y los inhibidores de la
DPP4°. Actualmente existen dos farmacos del
tipo GLP-1 aprobados para el tratamiento de la
DM2 en nifios, exenatida y liraglutida; con el pri-
mero se necesita una inyecciéon semanal, y con el
segundo se necesita una diaria. Recientemente
se ha publicado un estudio usando dulaglutida
o placebo a nifios con DM2 entre 10-18 afios que
estaban en tratamiento con metformina, insulina
o sin tratamiento farmacolégico. Los nifios que
fueron tratados con placebo aumentaron la he-
moglobina glicosilada, la glucemia en ayunas y
los niveles de LDL-C y triglicéridos; mientras que
aquellos que fueron tratados con dulaglutida se-
manal disminuyeron todos estos pardmetros. No
obstante, no hubo cambios en el IMC y hubo cier-
tos efectos adversos gastrointestinales®.

E170% de los niflos obesos tienen NAFDL sien-
do la causa mds frecuente de hepatopatia créni-
ca en la infancia aunque su diagndstico atn estd
limitado al ser la prueba de eleccién la biopsia
hepdtica ya que las técnicas de imagen no son su-
ficientemente sensibles®?'. Actualmente no hay
ningln tratamiento aprobado para el NAFDL’.
En pacientes con esta complicacién se ha demos-
trado en nifnos entre 8-17 afios, una disminucién
del 38% de la balonizacién de los hepatocitos al
usar metformina, respecto al uso de placebo. Sin
embargo, no se han descrito diferencias en cuan-
to a la evolucién de la esteatosis, inflamacién y
fibrosis. Parece que la vitamina E puede tener
algtn efecto beneficioso en nifios obteniéndo-
se una mayor resolucién del NAFDL en el gru-
po tratado??%. De hecho, en 2018 la Asociacién
Americana recomendo el uso de vit. E, pero no
de metformina en nifios con NAFDL*?, Debido
a que la disbiosis intestinal parece contribuir al
progreso del NAFDL, se han estudiado el uso de
probidticos como el Lactobacillus rhamnosus GG o
el VSL3, pues han demostrado disminuir el ALT
y mejorar la esteatosis hepdtica??. Otra opcién
en investigacién son los dcidos grasos omega 3
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como el dcido docosahexaenoico y el 4cido ei-
cosapentanoico, ya que inhiben la lipogénesis y
estimulan la oxidacién de dcidos grasos. Aunque
hay diferencias en funcién del estudio, algunos
apuntan a que mejoran la esteatosis hepdtica en
mayor porcentaje que el placebo en nifios con
obesidad o sobrepeso y NAFDL y pueden pro-
ducir disminucién del ALT*%,

Por otro lado, se estd produciendo un aumento
de las dislipemias en la etapa pedidtrica proba-
blemente secundario al aumento de la preva-
lencia de obesidad infantil. De hecho, hace una
década, uno de cada 5 nifios tenia dislipemia,
siendo las alteraciones mds frecuentes el HDL
bajo o niveles de triglicéridos elevados®. Su con-
trol se basa en hdbitos de vida saludables pues
las indicaciones para el tratamiento farmacol6-
gico son muy restringidas. Los farmacos de pri-
mera linea son las estatinas, siendo la rosuvasta-
tina la de mayor potencia. En 2011, la National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHBLI) ya
indicé recomendar este tipo de tratamiento en
nifios menores de 10 afios solo en las siguientes
situaciones: hipercolesterolemia homocigota,
LDL mayor de 400 mg/dL, hipertrigliceridemia
primaria con niveles de triglicéridos superiores a
500 mg/dL o en enfermedades cardiovasculares
en las primeras dos décadas tras un trasplante
cardiaco. En mayores de 10 afios solo estd indica-
do si tienen el colesterol LDL mayor de 190 mg/
dL después de 6 meses de cambios en el estilo de
vida®. De hecho, actualmente el uso de estatinas
solo estd aprobado por la FDA en dislipemias ge-
néticas; sin embargo, no estdn indicadas en las
dislipemias secundarias a obesidad, a pesar de
que algunos estudios demuestran una efectivi-
dad y seguridad similar en nifios con dislipemias
primarias y secundarias, pero atin se desconocen
resultados a largo plazo del uso de estatinas®.

Al igual que ocurre con el aumento de las disli-
pemias, se estd produciendo un aumento de la
hipertensién en nifios en paralelo al aumento de
la incidencia de obesidad infantil*. La relacion
entre obesidad e hipertensién se explica debido a
varios mecanismos; por una parte, el aumento de
grasa comprime al rifién, lo que aumenta la re-
absorcién de sodio, y el incremento de sodio cor-
poral produce una expansién del volumen san-
guineo y del gasto cardiaco®2. Ademads, debido
ala hiperfiltracién glomerular se producen alte-
raciones en la perfusién y estructura del rifién, lo
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que genera una activacién del sistema renina an-
giotensina aldosterona (SRAA) y del receptor mi-
neralocorticoide. Por otra parte, los adipocitos li-
beran leptina y propiomelanocortina que activan
el sistema nervioso simpdtico®. Las cifras de pre-
sién arterial que deben perseguirse en cada nifio
deben individualizarse en funcién del riesgo y la
presencia de dafio renal o diabetes concomitante.
El principal paso para tratar la hipertensién deben
ser cambios en el estilo de vida. El tratamiento an-
tihipertensivo en nifios solo debe recomendarse
tras el fallo del tratamiento no farmacolégico o si
el nifio también padece diabetes, hipertension se-
cundaria, estadio 2 de hipertensién o dafio orgd-
nico secundario a la hipertensién. Los formacos
para la hipertensiéon recomendados en nifios son
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA), antagonistas de los receptores de
angiotensina IT (ARAII) o bloqueantes de los ca-
nales de calcio. Los diuréticos y betabloqueantes
deben ser evitados debido a que pueden produ-
cir alteraciones metabdlicas®.

En el tratamiento de la HTA, la AAP recomienda
tratamiento farmacolégico en aquellos nifios que
después de 6 meses de intervencioén en el estilo de
vida sigan teniendo HTA, en aquellos con HTA
sintomadtica o aquellos en los que esté asociada a
DMI1 o a enfermedad renal crénica. Se recomienda
empezar con un IECA, ARAI, un bloqueador de
los canales de calcio o una tiazida. Si hay que afia-
dir un segundo farmaco se hard con una tiazida®.

Existen otras comorbilidades no relacionadas con
el SM como alteraciones ortopédicas que pueden
precisar cirugfa, o alteraciones estéticas como el
pseudomicropene o la ginecomastia (figura 1).
En ocasiones, estas se suman al estado propio
de obesidad generando alteraciones en la salud
mental y en las relaciones sociales y la cirugia co-
rrectora puede ayudar a mejorar globalmente su
estado de salud mejorando especialmente su au-
toestima y autopercepcion®.

Sumado a todo esto (figura 2), el tratamiento de
las comorbilidades asociadas a la salud mental
debe ser abordado por un equipo multidisciplinar
especializado, y no solo cuando los pacientes tie-
nen indicacién de cirugia baridtrica como ocurre
actualmente, sino ya en el paciente pediatrico que
las presenta, incluso con farmacos ansioliticos o
antidepresivos, y como tratamiento coadyuvan-
te fundamental en el abordaje de su enfermedad.



Figura 1. Complicaciones derivadas de la obesidad que pueden precisar cirugia. A) Pseudomicropene; B) Lipomastia.

>>TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD
ENDOGENA

La obesidad endégena o intrinseca tiene como
causa una disfuncién orgdnica, fundamentalmen-
te enfermedades neuroldgicas, endocrinolégicas,
sindromes genéticos y secundarias a ingesta de
farmacos (tabla I). Existen més de 600 alteracio-
nes genéticas relacionadas con la obesidad, y fre-
cuentemente corresponden a formas poligénicas.

La mutacién que provoca una deficiencia en el
receptor de melanocortina 4 (MC4R), es respon-
sable del 5-6% de los casos de obesidad de rdpido
comienzo en una infancia temprana. Suelen estar
afectados los genes relacionados la regulacion
del apetito-saciedad de la via leptina-melanocor-
tina: leptina (LEP), receptor de la leptina (LEPR),
proopiomelanocortina (POMC), convertasa de
proproteinas de tipo subtilisina-kexina 1 (PCSK1),
MC4R, Src homology-2B adaptor protein 1

COMPLICACIONES
OBESIDAD INFANTIL

Figura 2. Principales comorbilidades presentes en la obesidad infanto-juvenil.
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Sindromes genéticos

e S.de Down

¢ S. de Klinelfelter

e S.de Prader-Willi

e S. de Laurence-Moon-Bield
¢ 5. De Carpenter

¢ S.De Cohen

e S. De Bardet-Bield

e S.de Alstrom

Mutaciones en genes relacionados la regulacion del
apetito-saciedad de la via leptina-melanocortina

e Leptina (LEP)
¢ Receptor dela leptina (LEPR)

¢ Proopiomelanocortina (POMC) Convertasa de
proproteinas de tipo subtilisina-kexina 1 (PCSK1)

¢ Receptor de la melanocortina 4 (MC4R)

e Src homology-2B adaptor protein 1 (SH2B1)

¢ Coactivador 1 del receptor de los esteroides (SRC1)
¢ Carboxipeptidasa E (CPE)

e Polipéptido 1 estimulador de la actividad alfa dela
proteina G (GNAS)

Iatrogenia e Esteroides, Valproato, Insulina, Ciproheptadina
e Déficit de hormona de crecimiento (GH)
¢ Hipopituitarismo

Patologia endocrina e Hipotiroidismo

¢ Enfermedad de Cushing
e Insulinoma

Patologia hipotalamica

e Hidrocefalia

e Trauma cerebral

¢ Craneofaringioma

e Otros tumores cerebrales

(SH2B1), coactivador 1 del receptor de los esteroi-
des (SRC1), carboxipeptidasa E (CPE) y polipépti-
do 1 estimulador de la actividad alfa de la protei-
na G (GNAS), o estar relacionados con entidades
sindrémicas.

El sindrome mads frecuente es el de Prader-
Willi (SPW)® aunque existen otros sindromes de
aparicién en la infancia asociados a obesidad
como el sindrome de Bardet-Biedl, el sindrome
de Alstrom y la osteodistrofia hereditaria de
Albright (pseudohipoparatiroidismo tipo 1)°. El
SPW afecta a 1 de cada 10000-25000 nifios, sin ob-
servarse diferencias de sexo®, y el 40% de los ni-
fios y adolescentes tienen sobrepeso u obesidad™.
Estos nifios al nacer tienen dificultad para comer
debido a la hipotonia asociada y falta de apetito,
que puede generar problemas de crecimiento en
los primeros meses de vida. Posteriormente va
apareciendo hiperfagia y se produce una répida
ganancia ponderal® que puede generar una alta
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morbimortalidad; problemas respiratorios y de
suefio, disfuncién cardiaca izquierda, infarto de
miocardio, hipertensién arterial, esteatohepa-
titis, litiasis biliar o trombosis venosa profunda.
Sin supervision, los nifios con SPW pueden falle-
cer por asfixia, ruptura del estémago o necrosis
del mismo. Por ello, la prevencién de la obesidad
en los nifios con SPW es el principal objetivo de
tratamiento, pues una vez que estd establecida,
serd mucho mds dificil de controlar®.

Aungque no hay evidencias claras, el seguimiento
de las siguientes directrices podria ser ttil tanto
parala prevencién, como para el tratamiento de la
obesidad en nifios con SPW: Promover una dieta
hipocalérica debido a que los nifios con SPW tie-
nen un gasto energético basal un 20-30% inferior al
resto de nifios, basada preferentemente en una die-
ta baja en hidratos de carbono, y rica en fibra para
favorecer la regulacion de la microbiota®. Las pau-
tas conductuales deben basarse en restringir el



acceso libre a la comida y no ofrecer mds comida
de la que necesitan, incluso aunque el nifio no pa-
rezca tener sobrepeso. Es necesario que hagan ejer-
cicio diariamente, comenzando a una edad tem-
prana ademds de intentar mantenerlos distraidos
parano pensar constantemente en la comida®.

Resulta primordial la investigacién de nuevos far-
macos en el tratamiento de la obesidad en SPW,
pues las pautas de dieta y ejercicio fisico son medi-
das refractarias. El tinico tratamiento farmacolé-
gico aprobado por la FDA para SPW es la hormo-
na de crecimiento (GH), que debe prescribirse en
cuanto se diagnostique la enfermedad, pues me-
jora el desarrollo psicomotor, disminuye la grasa
corporal y aumenta la masa muscular. La metfor-
mina en nifios que padecen SPW junto a DM2 o
resistencia a la insulina también es utilizada con
frecuencia. AZP-531 (livoletida) es un agonista
de la grelina desacilada (UAG). Se ha demostra-
do que los nifios con SPW tienen una mayor ratio
grelina acilada (AG)/UAG, y una mayor AG, que
estimula la hiperfagia. AZP-531 comparado con
placebo puede antagonizar la AG, disminuyen-
do asi la hiperfagia y suprimiendo la lipogénesis,
y sin efectos adversos relevantes, aunque atin no
hay estudios de seguridad a largo plazo®*®*. Otros
fdrmacos que actdian a través de esta via son los in-
hibidores de la grelina o-acil transferasa (GOAT)
como el GLWL 01, que reduce la AG y aumenta la
UAG, pudiendo ser titiles en la disminucién del
apetito y el peso, pero se requieren més estudios
para valorar su eficacia®*.

Los nifios con SPW tienen un déficit de neuronas
productoras de oxitocina; por ello se han realiza-
do estudios con oxitocina y carbetocina de uso
intranasal sin evidencias claras de eficacia, espe-
cialmente en menores de 11 afios. El problema de
la oxitocina es que también tiene capacidad para
unirse al receptor de arginina vasopresina, lo que
genera rabietas y ansiedad. Esto se soluciona al
administrar carbetocina, ya que es un andlogo
sintético de oxitocina que se une especificamente
a los receptores de oxitocina. La carbetocina pa-
rece ser mds potente para tratar la hiperfagia y
mads segura que la oxitocina®.

El diazéxido es un activador de los canales de
potasio que parece mejorar la hiperfagia y los
comportamientos agresivos, asi como reducir la
masa grasa y la circunferencia abdominal. Se ha
observado edema periférico y aumentos transi-

torios de la glucosa como efectos adversos y ac-
tualmente hay investigaciones con diazéxido de
liberacién controlada de colina (DCCR) en pa-
cientes con SPW340-41,

En 2021, la AEM, aprobé la setmelanotida en pa-
cientes mayores de 6 afios con déficit de POMC,
PCSK1 o R-LEP"™. Los pacientes con SPW tienen
un defecto en magel2; este es un gen que produce
alteraciones funcionales en las neuronas POMC.
Se ha demostrado que este defecto puede revo-
carse con agonistas de MC4R, lo que indica que
la setmelatonida, que es un potente activador de
MCH4R podria ser de utilidad. Su uso en SPW pa-
rece provocar una disminucién en el peso, pero
no mejoria de la hiperfagia®. En los sindromes
de Bardet-Biedl y Alstrom parece haber también
una sefializacién ciliar deteriorada en la via del
receptor MC4R que podria contribuir al desarro-
llo de obesidad, y el uso de este fairmaco también
parece disminuir el peso hasta en un 10% al me-
nos en el sindrome de Bardet-Bied]*.

Respecto a los GLP1, el uso de exenatida ha de-
mostrado aumentar la saciedad y disminuir los
niveles de glucosa y de hemoglobina glicosila-
da en nifios con SPW, con cambios variables en
el IMC en funcién de los estudios realizados con
exenatida o liraglutida, generando en algunos
casos incluso disminucién de los niveles de ghre-
lina®". Tratamientos en combinacién como GLP1
+ MC4R pueden tener mejores resultados que en
monoterapia, pero se requiere de mds estudios®.
En un estudio publicado en 2022 en nifios y ado-
lescentes de entre 6 y 18 afios con SPW y obesi-
dad en los que se les administré liraglutida o
placebo/ no tratamiento, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre am-
bos grupos respecto a la disminucién del IMC*®.

Rimonabant, un antagonista del receptor canna-
binoide CB1 (CB1R) demostré disminucién del
peso y beneficios cardiovasculares, pero se retiré
al producir alteraciones neuropsiquidtricas.
JD5037, otro antagonista periférico de CB1R, al
bloquear exclusivamente el receptor periférico,
parece evitar las complicaciones neuropsiquid-
tricas que se producian con rimonabant®®*,

La lorcaserina (agonista del receptor de serotoni-
na 5-HTC2), asi como la naltrexona-bupropion,
también podrian ser ttiles en la pérdida de peso,
tanto en SPW como en otros tipos de obesidad,

Nutr Clin Med

Nuevas terapias en el tratamiento de la obesidad infanto-juvenil

> 127 <



>128<

sin embargo, se requiere mayor investigacion en
nifios. De hecho, los estudios realizados actual-
mente con lorcaserina solo han sido realizados
en adultos, mostrando una disminucién del IMC,
asf como una disminucién en los niveles de tri-
glicéridos, LDL-c, glucosa basal e insulina. Estas
disminuciones han ocurrido por mecanismos no
bien conocidos actualmente. Actualmente se es-
tdn programando varios estudios en nifios”. La
naltrexona-bupropion (la naltrexona es un recep-
tor de opioides y el bupropion actta inhibiendo la
recaptacién de dopamina y noradrenalina) puede
contemplarse pues estd aprobado en adultos, pero
se requieren mds estudios ya que en adolescentes
se han descrito muchos efectos adversos®.

La estimulacién profunda cerebral, ya sea como
estimulacién transcraneal directa o como esti-
mulacién vagal puede ser un futuro tratamiento,
ya que ha demostrado que puede producir dis-
minucién del apetito y mejoras en el comporta-
miento relacionado con la ingesta de comida. La
cirugia baridtrica en nifios con SPW estd contra-
indicada al igual que en toda la etapa pediatri-
ca¥. Un estudio realizado en nifios con SPW en-
tre 4 y 18 afios con gastrectomia laparoscépica en
manga observaron grandes pérdidas de peso, asf
como mejoras en las comorbilidades e hiperfa-
gia, sin presenciarse efectos adversos. Sin embar-
go, se requieren estudios con una muestra mds
amplia de pacientes, asi como conocer maés los
resultados a largo plazo para poder recomendar
esta técnica, especialmente durante la infancia®.

La obesidad hipotaldmica (OH) se produce por
una alteracién congénita en la via leptomelano-
cortina o adquirida debida a tumores suprasela-
res, traumatismos® ademads de estar asociada en
otros sindromes que cursan con una alteraciéon
hipotaldmica. La causa mds frecuente de OH es
el craneofaringioma, pues es el tumor intracra-
neal no glial mds frecuente en nifios, y el 50% de
los nifios con craneofaringioma desarrollan obe-
sidad hipotaldmica. La mayor ganancia de peso
ocurre los 6-12 meses posteriores a la cirugia
realizada para tratar el tumor*. Estas alteraciones
hipotaldmicas generan hiperfagia, alteraciones
en el SNC y un menor gasto energético basal no
siendo suficientes los cambios en el estilo de vida
para controlar el desarrollo de este tipo de obesi-
dad. Varios estudios con dextroanfetamina han
dado buenos resultados con una reduccién el IMC
y mejora de la hiperfagia en mds del 75%*. Des-
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taca la pérdida de peso méds rdpida en aquellos
que llevaban menos tiempo desde que se produ-
jo el dafio hipotaldmico, sin embargo, perdieron
mads peso a largo plazo aquellos que llevaban mds
tiempo con el dafio hipotaldmico*. Como efec-
tos adversos se observé hipertension arterial que
pudo corregirse disminuyendo las dosis®. Existen
otros formacos que se encuentran en estudio para
el uso en OH como GLP1, diaz6xido o combina-
cién de diazéxido y metformina.

Las alteraciones monogénicas se caracterizan por
obesidad precoz e hiperfagia. La metreleptina (ané-
logo de leptina) estd aprobada por la AEM para el
tratamiento de los defectos de la leptina. Produce
grandes pérdidas de peso, mejoria de la hiperfagia,
disminucién del apetito y disminucién de las con-
secuencias del sindrome metabdlico cuando se ad-
ministra a pacientes que tienen déficits congénitos
de leptina®. La setmelatonida, agonista de MCR4,
ha sido aprobado en nifios mayores de 6 afios con
déficit de POMC, déficit de PCSK1 y déficit de lep-
tina'?. Ha demostrado disminucién del peso y del
apetito, pero puede producir boca seca o hiperpig-
mentacién®. Estudios con setmelatonida en nifios
con sindrome de Bardet-Biedl y sindrome de Als-
trom han demostrado grandes pérdidas de peso
después de 12 meses de tratamiento”. El uso de
liraglutida en estudios en personas con obesidad
con alteraciones de POMC, ha demostrado pérdi-
das de hasta 9,7 kg en alteraciones homocigotas, y
de hasta 6,8 kg en heterocigotos' .

La cirugia baridtrica ha demostrado muy buenos
resultados en pacientes obesos adolescentes que
hayan completado su maduracién sexual y es-
quelética, pero es de vital importancia la supervi-
sién por un equipo multidisciplinar y la indicaciéon
de este tras el fallo de los cambios en el estilo de
vida y los fédrmacos'®. Las posibles opciones de ciru-
gia baridtrica estudiadas en adolescentes que han
demostrado pérdidas de peso son la banda géstri-
ca laparoscopica ajustable (es reversible), el bypass
gastrico en Y de Roux y la gastrectomia en banda,
siendo la tiltima la que ha demostrado menos efec-
tos adversos en los primeros 30 dias postoperato-
rios”. La banda géstrica y el bypass gastrico en
adolescentes con IMC superior a 35 y con comorbi-
lidades severas han demostrado una disminucién
del IMC de hasta un 35%, asi como mejoras en la



apnea del suefio, diabetes, dislipemia, reflujos gas-
troesofdgicos, asma y sintomas musculares*.

La posibilidad de tratamiento quirtirgico en ni-
fios con SM se centra en el uso de la gastrectomia
vertical en manga. Segtin las recomendaciones de
la American Society for Metabolic and Bariatric
Surgery (ASMBS) podria usarse en nifios entre
10y 19 afios con un IMC superior a 35 con comor-
bilidades severas o un IMC mayor de 40 con co-
morbilidades mds leves. Serfa primordial reali-

zar un tratamiento pre y postoperatorio con una
alta adherencia’®.

Reflexién: Actualmente, persiste una alta preva-
lencia de obesidad infantil con un mayor grado
y mds comorbilidades. Esto sumado a la escasa
oferta de fdrmacos aprobados para su tratamien-
to hace esencial la investigacién en este campo,
especialmente en ensayos clinicos para ampliar
la oferta farmacolégica tanto en la obesidad ex6-
gena como enddgena.
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