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Epidemiologia y carga de morbilidad de la obesidad

A pesar de que la obesidad puede evitarse, se ha calculado que en 2014 mas de 600 millones de adultos del mundo entero

seran obesos y que 1,9 millones de personas tendrén sobrepeso, lo que constituye aproximadamente el 30 % de la poblaciéon
mundial.'* El sobrepeso y la obesidad se producen como resultado de un desequilibrio entre el aporte y el gasto calérico por el
que el excedente de calorias se almacena en forma de peso corporal. Los factores fisioldgicos y genéticos son importantes. No
obstante, los factores ambientales, como ingresos disponibles, vivienda, trabajo, viajes y ocio, también desempefan un papel
importante en el aumento de las tasas de obesidad. La obesidad es una enfermedad crénica caracterizada por un exceso de grasa
corporal, que tiene efectos adversos en la salud, la esperanza de vida y la calidad de vida.”! En el cuadro 1 se recogen estadisticas
porcentuales nacionales de personas obesas, con sobrepeso y el total.?En el mundo, hay mas personas con sobrepeso que con
peso insuficiente, y la mayoria de ellas viven en paises en los que el exceso de peso causa mas muertes que el peso insuficiente.™

Cuadro 1.Tasas nacionales de sobrepeso y obesidad

Pais* Obesidad en adultos (%) | Sobrepeso en adultos (%) | Total de personas obesas
y con sobrepeso (%)

Brasil 17,4 33,6 51,0

Bulgaria 23,7 34,5 58,2

Canadd 18,4 34,1 52,5

Dinamarca 14,1 33,3 47,4

Inglaterra 24.8 37,1 61,9

Francia 15,0 32,6 47,6

Alemania 23,6 36,5 60,1

Italia 10,3 36,5 46,8

México 32,2 391 71,3

Espana 22,9 394 62,3

Estados Unidos 35,7 33,1 68,8

*Los datos sobre el indice de masa corporal proceden de muchas fuentes distintas y no se pueden comparar
directamente. Algunos los refirieron los propios pacientes, que tienden a subestimar el IMC; otros los
midieron objetivamente distintos profesionales de la salud.

Adaptado de la Asociacion Europea para el Estudio de la Obesidad (EASO)."

Las clases de peso se definen mediante el indice de masa corporal (IMC). Un peso saludable se define, por lo general, con un IMC
de entre 18,5 y 24,9 kg/m>2.24 El sobrepeso se define con un IMC de entre 25,0y 29,9 kg/m?y la obesidad se define con un IMC de
30,0 kg/m? o mas.">* La obesidad, a su vez, se puede subdividir en 3 categorias: obesidad de clase 1 (IMC de 30,0 a 34,9 kg/m2),
obesidad de clase 2 (IMC de 35,0 a 39,9 kg/m?) y obesidad de clase 3 (IMC de 40,0 kg/m?0 mas).>* Dado que ciertas poblaciones
tienen un porcentaje mas alto de grasa corporal o una acumulacién de grasa preferentemente visceral, se recomiendan umbrales
mas bajos de IMC para las personas de etnias africanas, africanas-caribefas y asiaticas (IMC de entre 23,0 y 27,4 kg/m? para el
sobrepeso y de mas de 27,5 kg/m? para la obesidad).

El IMC se utiliza para calcular la adiposidad (exceso de tejido adiposo), pero no es una medida directa de la adiposidad.”!

Otra manera de identificar a las personas con sobrepeso es medirles el perimetro abdominal (PA).™ Se sabe que la obesidad
abdominal aumenta el riesgo de diabetes sacarina de tipo 2 (DT2), cardiovasculopatia (CVP) y muerte.” Se recomienda medir
el PA de los pacientes con sobrepeso cuyo IMC sea inferior a 35,0 kg/m=2.12 El término ‘sindrome metabdlico’ se utiliza para
describir una serie de factores de riesgo cardiovascular, que incluyen el PA, que es una medicién directa de la masa adiposa
visceral, como manifestacion clinica principal.”’ La ‘adiposopatia’ consiste en un aumento de tamano o disfuncion de las células
adiposas y el tejido adiposo, que tiene consecuencias adversas, entre ellas enfermedades cardiometabdlicas comunes como la
DT2, la hipertension arterial y la dislipemia.® Las personas de etnias asiaticas tienen predisposicion genética a tener sindrome
metabdlico, incluso si no tienen sobrepeso. Estas personas suelen tener menos adipocitos, pero estos son de mayor tamano, lo
que estd asociado a una mayor adiposidad visceral, 4cidos grasos elevados, aumento de la leptina y concentraciones més altas de
proteina C-reactiva; esto deriva en resistencia a la insulina y riesgo cardiovascular y justifica la recomendacién de umbrales mas
bajos de IMC para esta poblacion.”!
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Los indices de obesidad elevan el riesgo de morbilidad por hipertensién, dislipemia, DT2, arteriopatia coronaria, accidente
cerebrovascular, colecistopatia, artrosis, apnea del suefio y disnea, asi como de diversos canceres, entre ellos: mamario,
endometrial, colorrectal, renal, esofagico, hepatico y pancreatico. La obesidad también esta asociada con un mayor riesgo de
mortalidad por cualquier causa y por una cardiovasculopatia, asi como con morbilidades psicolégicas y psiquiatricas.>* A
medida que el IMC aumenta por encima del peso corporal saludable, la esperanza de vida disminuye.”! Una persona con obesidad
de clase 1 tiene una esperanza de vida entre 2 y 4 ahos menor y una persona con obesidad de clase 3 tiene una esperanza de vida
entre 8 y 10 afos menor, hechos comparables a los efectos adversos que tiene el tabaco sobre la esperanza de vida." La calidad
de vida de la persona también se ve reducida significativamente, con aproximadamente 3 afos de discapacidad asociada a un IMC
de entre 30y 35 kg/m?y un aumento en los indices de depresion y ansiedad.”

El coste global de la obesidad es dificil de calcular. No obstante, recientemente se ha estimado que el coste mundial de la
obesidad ronda los 2 billones de délares, lo que equivale al 2,8 % del producto interior bruto mundial. El coste directo para los
sistemas sanitarios de las economias occidentales se estima en un intervalo de entre el 2 % y el 7 % del gasto en salud, que podria
ascender hasta el 20 %, en funcién de como se tengan en cuenta las comorbilidades asociadas.”

Etiologia y fisiopatologia de la obesidad: trastorno multifactorial de la regulacion

El aporte caldrico esta regulada tanto por sefiales neuronales como humorales, que se producen en el intestino, el pancreas y el
tejido adiposo y envian informacidn al sistema nervioso central (SNC), lo que causa una estimulacién o supresion del apetito. 7!
Las hormonas intestinales que intervienen en la regulacion de la alimentacién incluyen la grelina, que aumenta el consumo de
alimentos, y la colecistoquinina, el péptido YY, la oxintomodulina y el péptido 1 relacionado con el glucagén (GLP-1), que actdan
sinérgicamente para suprimir el apetito. ”# Entre los alimentos que se encuentran en el estémago y en el intestino delgado y la
secrecién de hormonas y la activacion neuronal tienen lugar interacciones complejas, que hacen que se activen varias zonas del
cerebro, en particular en el hipotdlamo y el tronco encefalico (Figura 1).®! Los érganos periféricos transmiten informacién sobre
el almacenamiento de energia (p. €j., la secrecion de leptina es proporcional a la masa adiposa) e informacién relacionada con la
comida (p. ej., secrecién de insulina). Tanto la resistencia a la leptina como a la insulina pueden contribuir a un consumo excesivo
de calorias en los pacientes obesos.”?/Ademas, el consumo de alimentos se ve controlado por vias de placer (hedonistas) en el
cerebro, que pueden cancelar los mecanismos homeostaticos y derivar en un consumo excesivo de alimentos.”

El nucleo arqueado del hipotadlamo contiene neuronas tanto orexigenas (estimulantes del apetito, que coexpresan el
neuropéptido Y y el péptido relacionado con la proteina aguti) y anorexigenas (supresoras del apetito, que coexpresan la
proopiomelanocortina y la transcripcién regulada por la cocaina y la anfetamina) y actia como un filtro para regular el control
homeostatico del consumo de alimentos.” Ambos grupos de neuronas proyectan al nlcleo paraventricular.®
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Figura 1. Principales vias de sefalizacion neurohormonal que intervienen en la regulacién del consumo de alimentos. AP = drea
postrema; ARC = nucleo arqueado; CCK = colecistoquinina; DVC = complejo dorsal vagal; DVN = ntcleo dorsal motor del
vago; GLP-1 = péptido-1 relacionado con el glucagdén; NPY/AgRP = neuropéptido Yy péptido relacionado con la proteina
aguti; NTS = ntcleo del tracto solitario; OXM = oxintomodulina; POMC/CART = proopiomelanocortina y transcripcién
regulada por cocaina y anfetamina; PP = polipéptido pancredtico PYY = péptido YY. Adaptado de Suzuki K., et dl.®

Se cree que el consumo hedonista esta controlado por circuitos corticolimbicos (p. ej., areas dopaminérgicas como el nicleo
estriado y el nucleo accumbens) y sus interacciones con centros corticales superiores en la corteza frontal. El consumo excesivo de
alimentos se acentua con alimentos provechosos/sabrosos y caléricos.™ Los receptores dopaminimos y opioides desempefan un
papel muy importante en el placer de la comida; se cree que la dopamina estd mas relacionada con el “deseo” de comer, mientras
que la senalizacion opioide esta relacionada con el “agrado” por la comida.l'®

Algunos creen que la obesidad es una situacién por la que el aumento de grasa corporal se transforma en el nuevo estado
homeostético normal y el cuerpo defiende este nuevo estado aumentando el tamafo de las porciones y disminuyendo los
intervalos entre comidas; los circuitos “hedonistas” corticolimbicos se activan para defender el sobrepeso/obesidad.!” De ser asi,
es poco probable que el consejo de cambiar de estilo de vida, comer menos y hacer mas ejercicio funcione a largo plazo. Esto se
ve reflejado en la realidad de que las dietas a corto plazo con frecuencia derivan en un aumento de peso a largo plazo y en que es
dificil evitar la respuesta compensatoria.'*' La genética (p. ej., la variabilidad en el nimero y el tamafo de las células adiposas; las
personalidades mas adictivas), el entorno (p. €j., tipos de alimentos disponibles y eleccion de alimentos; nivel de estudios; nivel de
ingreso) y la percepcién (la incapacidad de darse cuenta de que ellos o sus hijos tienen un peso por encima de lo saludable) son
los factores que contribuyen a la prevalencia de la obesidad en la sociedad y las graves consecuencias para la salud asociadas con
esta.l"

De todas las hormonas que intervienen en la alimentacion homeostatica, una de las mas estudiadas es el GLP-1.7'2"31 E|
GLP-1 es una incretina que reduce la glucemia al estimular la secrecién de insulina y suprimir la secrecién de glucagén de forma
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dependiente de la glucosa.'>" El GLP-1 es el producto de la segregacién de las células L del tubo gastrointestinal y se ve inducida
por azucares, aminodcidos y acidos grasos de cadena larga.'™ Sin embargo, la mayor concentracion de células L se encuentra en el
epitelio colénico, adonde es poco probable que lleguen esos nutrientes. Se cree que los acidos grasos de cadena corta (derivados
de la fermentacion bacteriana [p. ej., acetato, propionato, butiratol) y la fibra no digerible y fermentable también aumentan la
secrecion de GLP-1.'3

Los resultados de la cirugia baridtrica respaldan la idea de que los nutrientes del intestino delgado distal aumentan la secrecién
de GLP-1. La desviacidon mediante cirugia de los nutrientes ingeridos causa aumentos drasticos en los niveles de GLP-1, lo que se
correlaciona con disminuciones en el peso y el apetito.'? La cirugia bariatrica es, con diferencia, el tratamiento médico mas eficaz
para combatir la obesidad importante.'” El procedimiento de desviacidn gastrica en Y de Roux, muy utilizado, implica una pérdida
media del 60 % del exceso de peso corporal en los obesos morbosos. A diferencia de lo que ocurre con la restriccion caldrica,

los pacientes tienen menos hambre, menos ansias de alimentos caléricos y no presentan alteracién en las hormonas tiroideas
circulantes.l'”

El GLP-1 tiene una semivida muy breve (de 1,5 a 5 minutos) debido a la degradacién de la enzima dipetidil peptidasa-4."' El GLP-1
estimula los receptores periféricos de GLP-1 situados en los aferentes vagales sensoriales que se proyectan al cerebro y activan las
neuronas productoras de GLP-1 en el nucleo del tracto solitario. Estos se proyectan a areas del cerebro que contienen receptores
de GLP-1, como el area tegmentaria ventral, el nicleo accumbens y el hipotalamo. La densidad de receptores de GLP-1 es mayor
en las neuronas anorexigenas que en las neuronas orexigenas (Figura 2).” Los receptores de GLP-1 de la regién del nucleo
accumbens y del area tegmentaria ventral parecen ser los responsables del efecto inhibidor de la GLP-1 en el valor gratificante de
la comida. El GLP-1 periférico también puede tener efectos directos en el SNC ya que sus receptores estan presentes en el cuarto
ventriculo, una zona donde los péptidos de la circulacién periférica no se ven bloqueados por la barrera hematoencefalica.”

A = receptor del GLP-1
——> = sefial neuronal aferente (estimulada por GLP-1)

—> = sefial neuronal aferente (estimulada por nutrientes)

——> = sefal neuronal aferente (distension gastrica)

Cerebro

—> = Circulacién

——> =Seifial neuronal eferente

10 %-15 %

Tejido Consumo
adiposo Pancreas Estdmago Afererentes de
pardo | . vagales alimentos
intestinales
 Termogénesis 2 Insulina M J Vacio
J Glucagon gastrico

Rama hepatica

del vago
. Circulacién é7
2 Accién general @
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Intestino
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Figura 2. Efectos de la GLP-1 en el apetito y el peso corporal. SNE = sistema nervioso entérico; GLP-1 = péptido 1 relacionado con el
glucagén. Adaptado de van Bloemendaal L., et dl."”
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Opciones terapéuticas para la obesidad

Recientemente se han formulado multiples pautas basadas en el consenso para ayudar a los médicos a tratar a los pacientes con
sobrepeso y obesidad; estas incluyen las pautas del Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (National Institute for
Health and Care Excellence, NICE), el Instituto Nacional del Corazén, el Pulmén y la Sangre de EE. UU. (US National Heart, Lung,
and Blood Institute), la Sociedad Estadounidense de Médicos Bariatricos (American Society of Bariatric Physicians) y el Colegio
Estadounidense de Cardiologia/Asociaciéon Cardioldgica Estadounidense/Asociacion contra la Obesidad (American College of
Cardiology/American Heart Association/The Obesity Society).2¢'>'¢ NICE y otras autoridades sanitarias hacen hicapié en que, a fin
de evitar sentimientos negativos, se debe recalcar que ‘obesidad’es un término clinico.?' No se debe culpar a los pacientes por
su peso; es una enfermedad sobre la que se debe hablar mediante un didlogo abierto y respetuoso.>'"

Muchos pacientes son reacios a modificar habitos de larga data. Ademas, es esencial determinar si el paciente esta listo para bajar
de peso durante la evaluacidn inicial."™ Una vez que se plantea el tema del sobrepeso/obesidad, se deben tomar medidas para
determinar la intensidad del tratamiento (Cuadro 2).2 El método para bajar de peso debe individualizarse teniendo en cuenta

las preferencias personales, las circunstancias sociales, la edad, las morbilidades asociadas y el posible beneficio de bajar de peso.
En el caso de los pacientes con morbilidades asociadas (p. ej., DT2, hipertension, CVP, artrosis, dislipemia, apnea del suefo, etc.),
estas deben tratarse sin esperar a que el paciente baje de peso.?'%

Cuadro 2. Evaluacién de los riesgos para la salud en adultos segtin el IMCy el PA

Clasificacién del IMC PA (cm)

(kg/m?) Bajo Alto Muy alto
Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
(<94 cm) (<80cm) (94a102cm)| (80a88cm) @ (>102cm) (>88 cm)

Sobrepeso; 25-29,9 No hay aumento del Mayor riesgo Riesgo elevado

riesgo

Obesidad de clase 1:30,0-34,9 Mayor riesgo Riesgo elevado Riesgo muy elevado

Obesidad de clase 2:34,9-39,9 Riesgo elevado o muy elevado

Obesidad de clase 3; >40,0 Riesgo muy elevado

IMC = Indice de masa corporal; PA = perimetro abdominal

Adaptado del Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE) .2

Una alternativa al enfoque centrado en el IMC es un modelo médico centrado en las complicaciones, que reconoce que el

IMC inicial y la cantidad de kilos bajados son menos importantes que la presencia de complicaciones y su gravedad."? Una
pérdida de peso moderada, de entre un 5 % a un 10 % aproximadamente del peso corporal, tiene beneficios significativos y es
suficiente para mejorar y prevenir la progresion de las complicaciones (p. ej., DT2)."."® El primer paso es evaluar la presencia

de complicaciones y su gravedad.!"® El Sistema de Estadificacion de la Enfermedad Cardiometabdlica (Cardiometabolic Disease
Staging System) se ha propuesto como guia.'”? A los pacientes se les asigna una categoria de riesgo en funcién de parametros
como el PA, la presion arterial, la glucemia en ayunas, los triglicéridos y el colesterol, asi como del valor de la prueba de
tolerancia a la glucosa oral a las 2 horas."'® La intensidad del régimen para bajar de peso aumenta con el tiempo para tratar

las complicaciones de la obesidad. Otro sistema sencillo de estadificacion clinica y funcional que se ha desarrollado y que
permite a los médicos describir la morbilidad y las limitaciones funcionales asociadas con el exceso de peso es el Sistema de
Estadificacion de la Obesidad de Edmonton (Edmonton Obesity Staging System, EOSS) (Figura 3).1') El EOSS ha demostrado que
puede predecir de manera independiente el aumento de la mortalidad incluso después del ajuste por los métodos tradicionales
de clasificacion de la adiposidad.? La mayor contribucién incremental de este sistema de estadificacion a los indices
antropomorficos y las ecuaciones del riesgo cardiovascular es la medicién directa de la presencia y gravedad de comorbilidades
subyacentes relacionadas con la obesidad, lo que permite una evaluacion del riesgo mas completa e individualizada.”?”
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Figura 3. Representacion esquematica del Sistema de Estadificacion de la Obesidad de Edmonton. Adaptado de
Sharma A.M., et dl.”

El sobrepeso y la obesidad son enfermedades crénicas que requieren un seguimiento regular a largo plazo a cargo de un
equipo multidisciplinario, a fin de asegurar la continuidad de la atencién. El cumplimiento terapéutico por parte del paciente
es el aspecto més importante a la hora de decidir qué dieta y ejercicio regular se debe indicar para la pérdida de peso inicial y
posteriormente para mantener un peso mas bajo.?'?2

Control del estilo de vida

Una dieta hipocaldrica, ejercicio aerébico y una dieta combinada con ejercicio aerébico han demostrado lograr reducciones
significativas (>5 %) en el peso corporal.?" Sin embargo, el sobrepeso y la obesidad contintian debido a la incapacidad de los
pacientes para mantener la pérdida de peso a largo plazo. Como respuesta a una dieta hipocaldrica, se producen cambios
compensatorios en el metabolismo energético y en la regulacién del apetito, lo que hace que a menudo el peso perdido se
recupere. Ademas, los cambios compensatorios suelen persistir tras la pérdida de peso inducida por la dieta.""?" A partir de
una revision sistematica de 20 ensayos aleatorizados, se dio con ciertos datos que sugieren que se consigue una mejor pérdida
de peso a largo plazo cuando la dieta se combina con ejercicio aerébico que si se hace dieta o ejercicio aerdébico solamente.
M.211] os investigadores llegaron a la conclusion de que puede esperarse que la combinacién de dieta y ejercicio aerdbico ayude
a mantener la pérdida de peso. Sin embargo, ningin modo de bajar peso representa una ventaja aparente para minimizar la
recuperacion del peso.l'2"

Suele ser dificil saber qué tipo de dieta se debe recomendar a los pacientes; hay mucho debate sobre los méritos de los distintos
tipos de dieta.”? Por ejemplo, de un metanalisis de 48 ensayos aleatorizados (7.298 pacientes) se desprendio que la mayor pérdida
de peso estuvo asociada con dietas bajas en hidratos de carbono (8,73 kg a los 6 meses), en comparacién con las dietas bajas en
grasas, que lograron una reduccién de 7,99 kg de peso corporal a los 6 meses. Las diferencias en la pérdida de peso entra las dietas
bajas en hidratos de carbono y bajas en grasas individuales fueron minima y se produjo una pérdida de peso significativa con
cualquier dieta baja en hidratos de carbono y baja en grasas.”??

El mantenimiento de la pérdida de peso requiere esfuerzos conductuales significativos y esto es un dato frustrante constante
en los ensayos sobre la obesidad?*?4 Hacer una dieta baja en calorias (p. ej., 1.000 kcg/dia) produce una pérdida de peso inicial
significativa pero, con frecuencia se recupera mas peso que cuando el peso se baja mediante una restriccion mas moderada del
aporte caldrico.”?* Sin embargo, un metanalisis de 20 estudios con mas de 3.000 participantes indicé que los medicamentos
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para la obesidad, los sustitutos de la comida y las dietas con alto contenido de proteinas estuvieron asociados con un mejor
mantenimiento de la pérdida de peso tras una dieta baja en calorias, mientras que no se observaron mejoras significativas con
suplementos alimenticios y ejercicio.’**!

La participacion en servicios de control del peso en los que los pacientes pueden tener interaccién social y festejar mutuamente
los logros también ha demostrado ayudar a bajar de peso y mantener la pérdida de peso. En un ensayo controlado y aleatorizado
con 8 grupos de tratamiento, que tuvo lugar en un centro de atencién primaria de Inglaterra, 740 pacientes con comorbilidades
se inscribieron en un programa de control del peso (programas comerciales, como Weight Watchers o Slimming World, o
programas dirigidos por el médico de cabecera) de 12 semanas de duracién.”?” Los programas comerciales lograron resultados
significativamente mejores en cuanto a la pérdida de peso (diferencia media de 2,3 [1,3-3,4] kg) y resultaron mas econémicos que
los programas de atencion primaria.?

Ademéds de elegir una dieta en particular, se debe alentar a los pacientes a que aumenten su nivel de actividad fisica debido a los
beneficios cardiovasculares que puede aportar y para ayudar a mantener la pérdida de peso. Se recomienda un minimo de 30
minutos de actividad fisica de intensidad moderada o mas intensa 5 dias a la semana o mas (p. ej., caminatas, jardineria, ciclismo
y programas de ejercicio supervisado).”? Los pacientes también deben reducir el tiempo de sedentarismo (p. ej., pasar menos
tiempo viendo la televisién o jugando con equipos informaticos).

Farmacoterapia

El NICE recomienda el tratamiento farmacoldégico para las personas que no han logrado bajar el peso que tenian como objetivo
o que han llegado a una meseta tras poner en marcha modificaciones en su estilo de vida.? En Europa existe un solo tratamiento
farmacoldgico (orlistat), si bien se espera que los recursos aumenten en, al menos, 2 farmacos en 2015.2% Se debe analizar a
fondo con el paciente la decision de comenzar un tratamiento farmacolégico para ayudar a bajar de peso junto con una dieta
hipocaldrica y un régimen de ejercicio.”

Los medicamentos para la obesidad, cuando se utilizan en combinacién con cambios conductuales en cuanto a la dieta y el
ejercicio, pueden permitir una mayor pérdida de peso, que a su vez tiene una mayor probabilidad de mantenerse a largo plazo si
los pacientes pueden cumplir el régimen de tratamiento. A los pacientes que no logran bajar un 5 % o mas de su peso corporal
tras aproximadamente 12 semanas, se les debe suspender el tratamiento farmacoldgico, ya que hay pocas probabilidades de
obtener un beneficio a largo plazo.?”” No obstante, |a falta de tratamientos farmacoldgicos significa que hay pocas opciones de
tratamiento en Europa.

Cirugia bariatrica

Si no se puede usar un tratamiento farmacoldgico o si este no es satisfactorio, se puede considerar la cirugia bariatrica. La cirugia
bariatrica esta restringida a pacientes obesos morbosos (obesidad de clase 3; IMC >40 kg/m?) o a aquellos con un IMC de entre 35
kg/m?y 40 kg/m? y otras morbilidades asociadas (p. ej., DT2 o hipertension).l!

Para que se pueda practicar la intervencién quirtrgica, ademas de cumplir los criterios del IMC y morbilidades asociadas, el paciente
debe tener un estado fisico que le permita someterse a anestesia y cirugia y debe comprometerse a un seguimiento a largo plazo.

2| a falta de recursos es un problema para la cirugia bariatrica. No obstante, se pueden usar medicamentos contra la obesidad en
pacientes a quienes se les recomiende una intervencion quirdrgica si el tiempo de espera para la cirugia es excesivo.? Por ejemplo,
se puede usar orlistat en pacientes con obesidad morbosa que no pueden someterse a cirugia bariatrica o estan en lista de espera,
pero también se puede usar como una alternativa mas econémica y practica a la cirugia bariatrica, aunque el beneficio esperado
puede ser mucho menor.>? En un entorno de practica clinica habitual, a aquellos pacientes obesos morbosos con un IMC de mas
de 40 kg/m? se les indicé una dieta hipocalérica liquida (rica en micronutrientes, de 810 a 833 kcal/dia) para lograr una pérdida de
peso de 20 kg.?? Se reintrodujeron los alimentos gradualmente y se les ofrecid orlistat (120 mg/comida) como ayuda para mantener
la pérdida de peso.?* Muchos pacientes fueron reacios, pero aproximadamente el 50 % acept6 tomar orlistat, ya que tenian
dificultades con el programa para mantener la pérdida de peso.?¥ Al cabo de 12 meses, la perdida de peso media de los pacientes
tratados con orlistat fue de 12,4 kg. Si bien este estudio es dificil de interpretar debido a su deficiente disefio comparado y a una
tasa de abandono elevada, sugiere que una dieta muy hipocaldrica junto con un medicamento contra la obesidad, como orlistat,
puede lograr una pérdida de peso clinicamente importante al cabo de un afo en individuos obesos.?4%"]
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La cirugia bariatrica es muy eficaz para lograr no solo que los pacientes bajen de peso, sino que también mantengan su nuevo
peso mas bajo. En un ensayo prospectivo comparativo a largo plazo en pacientes suecos, 2.010 pacientes obesos se sometieron
a cirugia bariatrica y 2.037 pacientes obesos emparejados recibieron el tratamiento convencional.?® El peso corporal se habia
reducido significativamente con la cirugia bariétrica al cabo de 2 (23 %), 10 (17 %), 15 (16 %) y 20 afios (18 %), mientras que el
grupo de referencia habia logrado poco cambio (reducciones del peso corporal de entre el 0 % y el 1 %). El grupo de cirugia
bariatrica logré reducciones a largo plazo, tanto en hombres como en mujeres, en la mortalidad global y una disminucién de las
incidencias de DT2, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y Ksolamente en las mujeresX cancer.?® La cirugia bariatrica
también rompié el circulo vicioso negativo con respecto al ejercicio al que se enfrentan los pacientes obesos, dado que la
obesidad favorece la inactividad, lo que a su vez agrava la obesidad del paciente. Esto se revirtié con la cirugia bariatrica, lo que
permitié un aumento significativo en la calidad de vida relacionada con la salud.l'*®

La cirugia bariatrica implica riesgos y presenta una tasa de complicaciones perioperatoria del 7 %.2 No obstante, la mayor
limitacion para la cirugia baritrica es la falta de recursos, dado que la mayoria de los pacientes tienen una capacidad insuficiente.
Es, por tanto, de suma importancia seleccionar a los pacientes que se pueden beneficiar mas. No se previeron resultados
favorables de la cirugia con un IMC inicial alto, pero las complicaciones, como insulina elevada/glucosa elevada, se vincularon a
intervenciones quirdrgicas bariatricas con un desenlace terapéutico favorable.”®

Farmacos para el tratamiento de la obesidad

Orlistat es el Gnico farmaco contra la obesidad ampliamente comercializado fuera de Estados Unidos.**" En 2013, dos nuevos
medicamentos, fentermina/topiramato y lorcaserina, que también se comercializan en Estados Unidos y en otras partes del
mundo para el tratamiento de la obesidad, no lograron obtener la autorizacién de comercializacién en Europa debido a dudas en
cuanto a su inocuidad. 3233 La Agencia Europea de Medicamentos ha recomendado la aprobacién de la comercializacién de dos
nuevos medicamentos (naltrexona de liberacién prolongada (LP)/bupropién de liberacion prolongada y liraglutida) para el control
del peso en adultos con sobrepeso u obesidad. 234 La autorizacién plena para la comercializacion en Europa requiere la adopcion
de la recomendacion por parte de la Comision Europea.2%34

Orlistat: medicamento actual contra la obesidad

Orlistat es un inhibidor de la lipasa pancredtica no competitivo, que se une a la lipasa en la luz intestinal. Reduce la hidrdlisis, el
metabolismo y la absorcion de la grasa alimentaria.®® Orlistat es el Unico medicamento aprobado por la EMA para el control del
peso a principios de 2015. 31 Se recomienda prescribir orlistat solamente como parte de un plan global de tratamiento de la
obesidad en adultos con un IMC de mas de 28 kg/m? con morbilidades asociadas o un IMC de mas de 30 kg/mZ.123" Los pacientes
deben hacer una dieta levemente hipocalérica con abundante contenido de frutas y hortalizas y aproximadamente un 30 % de
calorias grasas.BV La grasa se excreta en las heces y, si orlistat se toma junto con una dieta rica en grasas, pueden ocurrir efectos
secundarios grastrointestinales. El mecanismo de accion de orlistat es periférico y produce una pérdida de peso moderada.? En
un metandlisis (n = 6.196 pacientes) de ensayos aleatorizados controlados en pacientes que recibian orlistat (120 mg tres veces
al dia), se demostré una pérdida media de peso un 2,9 % mayor que con placebo.2” Sin embargo, los niveles de recuperacion del
peso con orlistat y con placebo fueron similares.*® Si bien los beneficios de la pérdida de peso de orlistat pueden ser menores en
pacientes con DT2, B% el estudio XENical en la prevencion de la diabetes en sujetos obesos (XENical in the prevention of Diabetes
in Obese Subjects, XENDOS) demostré que, en comparaciéon con los cambios en el estilo de vida solamente, anadir orlistat a los
cambios en el estilo de vida logré una mayor reducciéon en la incidencia de la DT2 en 4 afhos en pacientes con obesidad (IMC >30,0
kg/m?) y un deterioro en la tolerancia a la glucosa (tras 4 afios de tratamiento, la incidencia acumulada de DT2 fue del 9,0 % con
placebo y del 6,2 % con orlistat, lo que corresponde a una reduccién del riesgo del 37,3 % [P= 0,0032]).5%

Naltrexona LP/bupropion LP: opinion positiva del CHMP

Recientemente se ha recomendado la aprobacién de la combinacién de naltrexona LP/bupropién LP para el control del peso
en pacientes adultos con sobrepeso u obesidad (diciembre de 2014), junto con una dieta hipocalérica y una mayor actividad
fisica.? Probablemente se recete a pacientes con un IMC superior a 30 kg/m? o de 27-30 kg/m? y comorbilidades, como DT2,
hipercolesterolemia e hipertensién.=29

El cerebro regula el aporte y el gasto caldrico y estos tienden a la conservacién del peso.? El valor gratificante intrinseco de
los alimentos fomenta el consumo excesivo de alimentos y con el tiempo da lugar al aumento del peso. La combinacién de
naltrexona/bupropioén se desarrollé para que afectara a dos areas clave del cerebro que regulan el consumo homeostatico de
alimentos y el gasto caldrico, asi como las vias de recompensa asociadas con la comida.?? La naltrexona es un antagonista

Pdg.10




http://medscape.org/clinicalupdate/obesity-pandemic

del opioide . Esta aprobada para el tratamiento de la adiccion al alcohol y los opioides. La naltrexona reduce la gratificacion

que producen los alimentos sabrosos y no produce nduseas, con las que se la suele asociar. La monoterapia con naltrexona

es insuficiente para producir una pérdida de peso fiable.” El bupropion es un antidepresivo aprobado para ayudar en la
deshabituacion tabaquica y para el tratamiento de episodios depresivos mayores.?5?° | a pérdida de peso es un efecto secundario
frecuente en los pacientes tratados por depresién. El uso de bupropion (300-400 mg/dia) durante 6 meses logré una pérdida de
peso de 3% a 5 % en comparacion con el placebo en los pacientes que cumplieron el régimen de tratamiento.'”!

La combinacién de naltrexona y bupropién tiene efectos sinérgicos para incidir en la pérdida de peso. Se suministra en forma
de comprimidos orales de liberacién prolongada. Si tras 16 semanas no se ha logrado una pérdida de peso de mas del 5 %, la
recomendacién es suspender el tratamiento.?®!

En varios estudios clinicos, los pacientes tratados con la combinacién de naltrexona LP/bupropién LP lograron una pérdida

de peso clinicamente significativa mayor que los pacientes tratados con placebo. °El estudio de investigacion de la obesidad
Contrave (Contrave Obesity Research, (COR)-I) fue un estudio aleatorizado (1:1:1), con doble enmascaramiento, controlado con
placebo en el que 1.742 pacientes recibieron 32 mg de naltrexona mas 360 mg de bupropién (grupo de 32 mg) o bien 16 mg

de naltrexona mas 360 mg de bupropién (grupo de 16 mg) o comprimidos idénticos de placebo, dos veces al dia durante 56
semanas.B%En total, el 50 % de los pacientes finalizé el estudio. El peso corporal disminuyd en aproximadamente un 6 % (grupo
de 32 mg), 5% (grupo de 16 mg) y 1 % (grupo de placebo).*® Aproximadamente un 83 % de los pacientes con el tratamiento
combinado refirié eventos adversos, en comparacion con un 69 % del grupo de placebo. El grupo de naltrexona/bupropion refirié
nauseas, cefalea, estrefimiento, mareos, vomitos, sequedad bucal y sofocos con mas frecuencia que el grupo de placebo. Se
refirieron complicaciones psiquiatricas con una incidencia similar en todos los grupos.k® En el ensayo con doble enmascaramiento
controlado con placebo llamado COR-Il, a 1.496 pacientes se les asigné aleatoriamente, en una proporcién de 2:1, al tratamiento
combinado de naltrexona LP (32 mg/dia) mas bupropion LP (360 mg/dia) o placebo durante un periodo de hasta 56 semanas.>”
Al cabo de 56 semanas, se habia producido una pérdida de peso significativamente mayor con naltrexona LP/bupropion LP que
con placebo (6,4 % frente a 1,2 %)(Figura 4), con mejorias en varios parametros cardiometabdlicos (p. €j., PA, lipidos, insulina y
sensibilidad a la insulina).®” Aproximadamente el 50 % de los participantes de cada grupo finalizé el ensayo. De los pacientes que
recibian la combinacién de naltrexona/brupropidn, la mayoria se retiré como consecuencia de un acontecimiento adverso. No
obstante, de los pacientes que recibian placebo, la mayoria abandonaron porque no habian perdido suficiente peso y retiraron la
autorizaciéon.?” Los acontecimientos adversos derivados del tratamiento mas frecuentes fueron nauseas (principalmente durante
el periodo de aumento gradual de la dosis en las primeras 3 a 4 semanas), cefalea y estrefiimiento.”

La naltrexona y el brupropién cuentan con mas de 25 afios de datos de seguridad clinica y el perfil de los efectos secundarios fue
coherente con su perfil de seguridad.®”! Los acontecimientos adversos fueron leves o moderados y tuvieron lugar en las primeras
etapas del tratamiento, durante el aumento de la dosis. Los resultados provisionales de un ensayo de seguridad cardiovascular en
curso fueron tranquilizadores y se continta vigilando la seguridad cardiovascular a largo plazo.?®
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Figura 4. COR-ll: pérdida de peso al cabo de 28 y 56 semanas con naltrexona LP/brupropién LP en pacientes que finalizaron
el ensayo. LOCF = ultima observacioén proyectada; mITT = intencién de tratar modificada; NB32 = naloxona de liberacién
prolongada (LP) 32 mg/dia mds bupropién LP 360 mg/dia. *P<0,001 frente a placebo. Adaptado de Apovian C.M,, et dl.=”

Liraglutida: opinion positiva del CHMP

La liraglutida es un agonista del receptor del GLP-1 (AR GLP-1) y andlogo del GLP-1 que se utiliza en la actualidad para el
tratamiento de la DT2; se administra por via subcutanea una vez al dia en dosis de 1,2 o 1,8 mg/dia.?**? La liraglutida tiene un
efecto escaso salvo en presencia de hiperglucemia y el riesgo de hipoglucemia es muy bajo.*” La liraglutida a concentraciones
mas altas de 3,0 mg/dia ha recibido recientemente la recomendacion del Comité de Medicamentos de Uso Humano para su
aprobacion como tratamiento del control del peso crénico en adultos (enero de 2015).534

El AR GLP-1 puede afectar a las vias que median la saciedad tanto periféricas como centrales.'” Los receptores del GLP-1 se
encuentran ampliamente distribuidos en el cerebro, y hay indicios de que el GLP-1y los AR GLP-1 pueden tener efectos centrales.
241 Hay datos solidos de que, tanto con el GLP-1 como con los antagonistas del GLP-1, el GLP-1 es un regulador fisiologico

del apetito y el consumo de alimentos.'? Asimismo, hay datos que indican que las concentraciones circulantes de GLP-1 estan
reducidas en los pacientes obesos.' Los AR GLP-1 incrementan la sefalizacion de saciedad, ralentizan el vacio gastrico y
disminuyen la motilidad intestinal, todo lo que contribuye a la pérdida de peso.l'>4041

En un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento, controlado con placebo, de 20 semanas de duracién con una extensién
de 2 afos, se inscribieron 564 adultos obesos no diabéticos.*® A lo largo de todo el estudio, se aconsejo a los pacientes en

cuanto a la dieta (aproximadamente 30 % de grasa, 20 % de proteina y 50 % de hidratos de carbono; un déficit de 500-kcal/dia)

y se les alent6 a mantener o incrementar la actividad fisica. Tras un periodo inicial de 2 semanas, a los pacientes se les asigné
aleatoriamente para la administracién de una inyeccién subcutdnea (con un inyector precargado) diaria de liraglutida (1,2; 1,8; 2,4
0 3,0 mg), que comenzaria con dosis de 0,6 mg/dia y aumentaria en incrementos semanales de 0,6 mg (aumento gradual de la
dosis), placebo u orlistat sin enmascaramiento (120 mg x 3).13842

Al cabo de un afo, los pacientes tratados con 3,0 mg de liraglutida habian bajado, respectivamente, 5,8 kg y 3,8 kg mas de peso
que los que habian recibido placebo u orlistat. La pérdida de peso se mantuvo y se alcanzé una pérdida de peso de 7,8 kg desde
la seleccion en un periodo de 2 afos.® La liraglutida también redujo significativamente el PA, asi como la presién arterial sistélica
y diastolica, si bien la frecuencia cardiaca fue ligeramente mas elevada que con orlistat. Al final del afio 2, a los pacientes tratados
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con liraglutida les habia disminuido la presion arterial sistolica media en 12,5 mm Hg.*® Fueron mas los pacientes que refirieron
episodios de nduseas y vémitos con 3,0 mg de liraglutida (53 %) que con placebo (8 %) u orlistat (7 %). Estos episodios fueron
principalmente transitorios, de intensidad leve o moderada y tuvieron lugar durante el periodo de aumento gradual de la dosis.
Hubo una asociacion entre las nduseas/vomitos y la pérdida de peso con liraglutida.*? Después de 12 meses de tratamiento,

la pérdida de peso de los pacientes tratados con 3,0 mg de liraglutida, que habian tenido al menos 1 episodio de nduseas/
vomitos, fue de 9,2 kg, 2,9 kg mas que los que no habian tenido ninguin episodio. Sin embargo, las nduseas y los vémitos no

son el Unico mecanismo detras de la pérdida de peso inducida por liraglutida, ya que los pacientes que no tuvieron nduseas/
vomitos igualmente bajaron una cantidad de peso significativamente mayor que los pacientes que recibieron placebo u orlistat
(4,2 kg y 2,3 kg, respectivamente).? Al final del estudio, la prediabetes se habia reducido mas de un 50 % con liraglutida y las
concentraciones de glucosa plasmatica en ayunas y la hemoglobina glucosilada también habian disminuido. El colesterol de
lipoproteinas de alta densidad aumenté significativamente y el de liproproteinas de baja densidad fue similar al de los niveles de
los pacientes tratados con orlistat.l*®

Mantener la pérdida de peso a largo plazo supone un problema para el tratamiento contra la obesidad. El estudio aleatorizado
de mantenimiento llamado SCALEE? fue un ensayo aleatorizado, con doble enmascaramiento, controlado con placebo, de

56 semanas de duracién, que examind la eficacia de la liraglutida para mantener la pérdida de peso lograda con una dieta
hipocaldrica (1.200-1.400 kcal/dia).? Los pacientes tenian que bajar mas del 5 % de su peso corporal con una dieta hipocalérica
durante el periodo inicial variable (de 4 a 12 semanas). Se les asigné un tratamiento con liraglutida (n=212) o placebo (n=210), se
les indic6 una dieta con un déficit de 500 kg/dia y se les alenté a hacer ejercicio. La liraglutida se inicié con una dosis de 0,6 mg/
dia, con incrementos semanales hasta llegar a una dosis final de 3,0 mg/dia. Al final del periodo de doble enmascaramiento, los
pacientes que recibian 3 mg/dia de liraglutida habian bajado un 6,2 % mas de peso tras la dieta hipocalérica, en comparacién
con una pérdida media de 0,2 % con el placebo (Figura 5).59 Los pacientes tratados con liraglutida lograron una pérdida de peso
media absoluta de 6,0 kg en comparacién con 0,1 kg en el caso de los pacientes que recibieron placebo. Un porcentaje mayor
de pacientes tratados con liraglutida (81,4 %) mantuvo la reduccién superior al 5 % del peso inicial lograda durante el periodo
inicial con dieta hipocalérica que los que recibieron placebo (48,9 %). Los pacientes de ambos grupos comenzaron a recuperar
peso durante el periodo de 12 semanas de seguimiento sin medicacién, lo que pone de manifiesto que los regimenes para bajar
de peso deben ser de larga duracion para mantener la pérdida de peso.?” Se produjeron trastornos gastrointestinales con mayor
frecuencia en el grupo tratado con liraglutida (74 %) que en el grupo que recibié placebo (45 %). La mayoria de los abandonos
por eventos adversos (11/18) en el grupo de liraglutida se debieron a trastornos gastrointestinales, comenzando la mayoria en
las primeras 4 semanas del estudio.B? Este estudio demuestra la eficacia de la liraglutida en una dosis de 3.0 mg/dia, combinada
con dieta y ejercicio, para mejorar y mantener una pérdida de peso clinicamente significativa. Ademas, la liraglutida mejoré
varios factores de riesgo cardiovascular, entre ellos el PA, la glucosa plasmética en ayunas, la presion arterial sistdlica y el nivel de
proteina C-reactiva de alta sensibilidad.’*”!
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Periodo inicial Periodo de tratamiento >< F >

Liraglutida n=207 n=181 n=156 n=153
Placebo n=206 n=168 n=144 n=141
M Liraglutida 3,0 mg H® Placebo
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Peso medio t DE en el periodo inicial (semana -12): 105,9 + 22,1 kg

Figura 5. Efectos de la liraglutida en el peso corporal tras una dieta hipocalérica en adultos obesos. Los datos de peso corporal
representan las medias observadas + la desviacién estandar (DE) de pacientes que acudieron a todas las visitas
programadas. F = periodo de seqguimiento; S = periodo de seleccién. Adaptado de Wadden T.A,, et dl.**!

Hay otros AR GLP-1 en desarrollo y la exanatida se considera el mas avanzado en ensayos clinicos después de la liraglutida.* En

la actualidad, se estan investigando otras posibilidades para estimular la liberacion de GLP-1 de las células L del tubo digestivo,
particularmente del colon. Las dietas con gran contenido de fibras reducen el apetito y hacen bajar de peso, pero el cumplimiento
es deficiente debido a los efectos secundarios gastrointestinales. Las bacterias intestinales del colon producen &cidos grasos

de cadena corta a partir de la fibra alimentaria y estimulan la liberaciéon de GLP-1. En un estudio aleatorizado, controlado,

de 24 semanas, con 60 pacientes adultos con sobrepeso, la administracién de 10 g/dia de inulina propionato de etilo redujo
significativamente el aumento de peso.*¥ Este estudio, ademas, respalda la hipdtesis de que los nutrientes y acidos grasos de
cadena corta aumentan la secreciéon de GLP-1 en el intestino delgado distal, lo que aumenta la saciedad y provoca la pérdida de
peso.*¥ Al impedir que el proprionato se absorba en el intestino delgado por unirse a la inulina, se activa la secrecion de GLP-1 en
el colon y aumenta la saciedad.”

Fentermina/topiramato: se deniega la autorizacion de comercializaciéon en Europa

La fentermina induce la liberacion de norepinefrina en el hipotdlamo y suprime el apetito. No se entiende totalmente cudl es el
mecanismo de accion del topiramato, pero se cree que aumenta el uso de energia y reduce la eficiencia energética y el apetito.
21| os preocupantes efectos adversos a largo plazo de tipo cardiovascular, psiquiatrico (depresion y ansiedad) y cognitivo
(problemas de memoria y atencién) y los efectos nocivos para los fetos tuvieron como resultado que se denegara la autorizacion
de comercializacién.B?
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Lorcaserina: se retira la autorizacion de comercializacion en Europa

La lorcaserina es un agonista del receptor 2C de la serotonina, que aumenta la saciedad y reduce el consumo de alimentos.®*
Las inquietudes sobre la posible vinculacién con el cdncer con el uso a largo plazo, los trastornos psiquiatricos (depresion) y las
valvulopatias llevaron a la opinidn de que los beneficios no superaban los riesgos y la empresa retiré la solicitud.®*

Resumen

El sobrepeso y la obesidad contindan aumentando a pesar de la constante publicidad sobre las implicaciones para la salud a
largo plazo y los costes tanto para el individuo como para la sociedad. La obesidad es una enfermedad crénica y bajar de peso
y posteriormente mantener la reduccion de peso resulta sumamente dificil, especialmente cuando la dieta y el ejercicio son el
tratamiento de primera linea y el apoyo farmacoldgico es limitado. Para la obesidad morbosa, la cirugia bariétrica resulta eficaz
pero es costosa y lamentablemente no se ofrece en todas partes debido a la falta de recursos.

La farmacoterapia se puede usar como complemento de un programa de intervencién en el estilo de vida, que incluya
componentes nutricionales, conductuales y de actividad fisica. En Europa, el unico medicamento comercializado contra la
obesidad es orlistat; este farmaco presenta problemas de tolerabilidad a una proporcién sustancial de pacientes obesos. Es
probable que la farmacoterapia para bajar de peso se amplie en Europa en 2015 con 2 compuestos nuevos: la combinacion de
naltrexona LP/brupropion LP y la liraglutida. Ambos medicamentos eliminan el apetito y mejoran la capacidad del paciente de
seguir una dieta hipocaldrica, por lo que se logra una pérdida de peso significativamente mayor que la que se logra solo con la
intervencion en el estilo de vida.

Los tratamientos farmacoldgicos que no consigan que el paciente baje un 5 % o mas del peso corporal tras 12 semanas a la dosis
maxima debe interrumpirse y se debe utilizar otro medicamento, en el caso de que exista. Los medicamentos contra la obesidad
ayudan a bajar de peso y evitan recuperarlo con el paso del tiempo. Los pacientes con complicaciones relacionadas con la
obesidad son los que suelen beneficiarse mas de la farmacoterapia y, por lo general, requieren tratamiento a largo plazo.
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Abreviaturas

AgRP = Péptido relacionado con la proteina aguti

CART = Transcripcion regulada por la cocaina y la anfetamina

CHMP = Comité de Medicamentos de Uso Humano (Committee for Medicinal Products for Human Use)
CVP = Cardiovasculopatia

DT2 = Diabetes de tipo 2

EMA = Agencia Europea de Medicamentos

EOSS = Sistema de Estadificacion de la Obesidad de Edmonton (Edmonton Obesity Staging System)
GLP-1 = Péptido-1 relacionado con el glucagoén

IMC = Indice de masa corporal

LP = Liberacién prolongada

NICE = Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (Institute for Health and Care Excellence)
NPY = NeuropéptidoY

PA = Perimetro abdominal

POMC = Proopiomelanocortina

SNC = Sistema nervioso central
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