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RESUMEN

La obesidad es un problema de salud publica, con prevalencia creciente en todo el
mundo, que acarrea una importante morbimortalidad, lo cual ha llevado a su reconoci-
miento como entidad nosoldgica independiente. Colombia no escapa a esta situacion
y reporta una prevalencia de adultos obesos del 51.2% en 2010. Varios elementos
influyen en el comportamiento epidemioldgico del sobrepeso y la obesidad: aspectos
genéticos, étnicos, metabdlicos, ambientales, politicos y rasgos socioculturales, entre
otros. La asociacién de la obesidad con multiples patologias es cada vez mas evidente,
no so6lo porque aumenta de forma considerable el riesgo cardiovascular, sino, también,
porque causa afecciones pulmonares, gastrointestinales y osteoarticulares. A la fecha,
el indice de masa corporal es el pardmetro que permiten la definicion y clasificacion del
sobrepeso y la obesidad. Medidas alternas, como la circunferencia abdominal, se han
planteado como predictores de morbilidad independientes. Teniendo en cuenta la alta
prevalencia de la obesidad y la imprecisién de los métodos clasificatorios para estimar
el riesgo cardiovascular e identificar el paciente candidato a tratamiento, es una decisién
clinica importante. El enfoque terapéutico del paciente con obesidad debe dirigirse a la
intervencion de los factores de riesgo modificables y estd basado fundamentalmente
en los cambios en el estilo de vida, complementado con la farmacoterapia en algunos
pacientes, sin desconocer la opcidn quirdrgica en pacientes que cumplan ciertos criterios.
Sin embargo, soélo seré la prevencion multidimensional lo que combatira la conversién
de la obesidad en una verdadera pandemia.
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ABSTRACT

Obesity is a public health issue with growing prevalence worldwide, which leads to
morbi-mortality and has given rise to its recognition as an independent nosological
entity. Colombia reports a prevalence of obese adults of 51.2% in 2010. Several elements
influence the epidemiology of overweight and obesity including genetic, ethnic, meta-
bolic, environmental, political, and social aspects, amongst many others. The association
of obesity with multiple pathologies is more evident as time goes by, not only because
it increases the risk of cardiovascular disease, but because it also causes pulmonary,
gastrointestinal, and osteoarticular disorders. To date, body mass index is the parameter
used to determine and classify overweight and obesity. Alternative measurements, such
as waist circumference, have been proposed as independent predictors of morbility.
Considering the high prevalence of obesity and the poor precision of the classification
methods to estimate cardiovascular risk, it is an important clinical decision to identify
the patient who is candidate for treatment. The therapeutic approach in obese patients
should focus on correcting the modifiable risk factors, and is fundamentally based on
making changes in life style, which may be complemented with medication and surgery
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in certain patients. However, only multidisciplinary prevention will effectively avert obesity
from becoming pandemic.
Key words: obesity; overweight; body mass index; therapeutics; diagnosis.

RESUMO

A obesidade é um problema de saide publica, com prevaléncia crescente em todo mun-
do, que arca uma importante morbimortalidade, o qual levou a seu reconhecimento como
entidade nosoldgica independente. A Colémbia ndo escapa a esta situacdo e reporta uma
prevaléncia de adultos obesos de 51.2% em 2010. Varios elementos influem no com-
portamento epidemioldgico do sobrepeso e a obesidade: aspectos genéticos, étnicos,
metabdlicos, ambientais, politicos e rasgos socioculturais, entre outros. A associa¢do da
obesidade com multiplas patologias é cada vez mais evidente, ndo s6 porque aumenta
de forma consideravel o risco cardiovascular, sendo, também, porque causa afec¢des
pulmonares, gastrointestinais e osteoarticulares. A data, o indice de massa corporal é o
parametro que permitem a definicdo e classificacdo do sobrepeso e a obesidade. Medidas
alternas, como a circunferéncia abdominal, propuseram-se como preditores de morbi-
lidade independentes. Tendo em conta a alta prevaléncia da obesidade e a imprecisdo
dos métodos classificatérios para estimar o risco cardiovascular e identificar o paciente
candidato a tratamento, é uma decisédo clinica importante. O enfoque terapéutico do
paciente com obesidade deve dirigir-se a intervencdo dos fatores de risco modificaveis e
esta baseado fundamentalmente nas mudangas no estilo de vida, complementado com
a farmaco-terapia em alguns pacientes, sem desconhecer a opgdo cirlrgica em pacientes
que cumpram certos critérios. No entanto, s6 sera a prevencdo multidimensional o que
combaterd a conversdo da obesidade numa verdadeira pandemia.

Palavras chave: obesidade; sobrepeso; indice de massa corporal; terapéutica; diagndstico.

INTRODUCCION

El aumento paulatino en la incidencia y
prevalencia de la obesidad en el contexto
mundial, ha traido consigo multiples su-
cesos, entre ellos su reconocimiento como
entidad nosolégica independiente y su
identificacién como problema de salud
publica. Dicho fenémeno motiva un estu-
dio diagnéstico y terapéutico que, a la vez,
es la motivacién principal para estructurar
un articulo de revisién que permita esta-
blecer unas directrices en la identificacién,
comprensién e intervencién util para los
pacientes. Producto de una amplia revisién
de la literatura se intentan consolidar varios
aspectos con el propésito de que estén a
la vanguardia de esta nueva enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos, “paradigma nada
P g
envidiable en obesidad”, el primer nivel
de atencién presenta cifras alarmantes. Su
P
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poblacién adulta con sobrepeso y obesidad
es mayor al 68%; por su parte, nifios y
adolescentes logran un 33%!. Cerca del
40% de los hombres adultos y el 30% de las
mujeres tienen sobrepeso, mientras el 36%
del total de la poblacién tiene algun grado
de obesidad®. Por su parte, Canad4 cuenta
con un 44% de sobrepeso en los hombres
y un 30% en las mujeres e Inglaterra 42%
y 32%, respectivamente. En los niveles de
obesidad, Canada alcanza un 24% e Ingla-
terra un 26%*. Latinoamérica presenta un
ascenso paralelo de sus estadisticas, con un
incremento del 40% en la dltima década;
muestra de ello es México, segundo en
prevalencia en el dmbito mundial, seguido
de Estados Unidos y primero en indices
de crecimiento poblacional con estas ca-
racteristicas’.

En Colombia se cuenta con estadisti-
cas confiables, derivadas de la Encuesta
nacional de la situacién nutricional en
Colombia, con representatividad urbana
y rural®. La poblacién entre los 5 y los 17
afios presenta una prevalencia de sobrepeso



y obesidad del 17.5%, con un incremento del 25.9% en
el altimo quinquenio. Por su parte, los adultos afectados
por esta entidad entre 18 y 64 afios, aumentaron de 45.9%
en 2005 al 51.2% en 2010; con evidente diferencia de
géneros (55.2% mujeres vs 45.6% hombres). La mayor
prevalencia del exceso de peso se presenta en el drea ur-
bana, 52.5% en el caso de los adultos. Los departamentos
con mayor prevalencia son San Andrés y Providencia
(65%), Guaviare (62.1%), Guainia (58.9%), Vichada
(58.4%) y Caquetd (58.8%)°.

En cuanto a Medellin, segtn el estudio de Caracteriza-
cién de la seguridad alimentaria y nutricional, se revelan
datos que difieren sutilmente con el panorama nacional;
éstos permiten un acercamiento a las estadisticas locales.
De lo anterior cabe resaltar algunos aspectos puntuales:
el 17% de la poblacién en Medellin padece de obesidad.
El porcentaje de sobrepeso es mayor en hombres que
en mujeres (36.4% vs 33%), mientras que la obesidad,
por el contrario, es mayor en mujeres que en hombres
(19.9% vs 11.9%). El sobrepeso se incrementa después
de los treinta afios: entre 31-40 afios de 38.5% y en los
de 45-69 afios de 41.5%”

Son multiples los elementos que fomentan el compor-
tamiento epidemiolégico del sobrepeso y la obesidad en
nuestra poblacién: aspectos genéticos y étnicos, influencia
ambiental, oscilaciones de la economia mundial y local,
cambios politicos, movimientos y desplazamientos, ras-
gos socioculturales, entre otros.

La asociacién de la obesidad con varias patologias
toma mayor fuerza. La probabilidad de complicacio-
nes en obesidad es alta, entre las que se destacan la
Diabetes mellitus (DM) tipo 2, Hipertensién arterial
(HTA), Dislipidemia, eumopatia restrictiva, Sindrome
de apnea-hipopnea del suefio (Sahos) y Colelitiasis.
La asociacién es menor, pero sigue siendo importante
con enfermedad coronaria, falla cardiaca, osteoartrosis
de rodillas, hiperuricemia y complicaciones asociadas
con el embarazo. Se ha determinado un riesgo bajo de
padecer cdncer, alteraciones de fertilidad, sindrome de
ovario poliquistico (SOP), lumbalgia crénica, defectos
fetales y complicaciones anestésicas solamente por causa
de padecer obesidad.

En un estudio colombiano de caracterizacién de pobla-
cién obesa sometida a cirugia baridtrica, con un total de
525 pacientes, se pudo precisar como comorbilidad mds
frecuente la HTA con un 56%, seguida por la dislipide-
mia con un 44.8%, la artropatia de miembros inferiores
con 38.3%, el Sahos con 27%, la DM tipo 2 con 17%
y el hipotiroidismo con 16.2%; las demds patologias
tuvieron una prevalencia menor al 10%8; hallazgos que
son congruentes con la literatura mundial.

Otros autores correlacionan el sobrepeso y la obesidad
con el riesgo especifico de mortalidad; sin embargo, las
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clasificaciones han generado controversia. Un reciente
estudio intenta consolidar la informacién disponible a
través de un meta andlisis, con el uso de la clasificacién
actualmente mds aceptada (OMS 1990)*. Con un total de
97 articulos analizados (correspondientes a 2.88 millones
de pacientes y mds de 270.000 fallecimientos), los Hazar
Ratio (HR) obtenidos fueron: sobrepeso 0.94; obesidad
en cualquier grado 1.18; obesidad I 0.95; obesidad I y I1I
1.29. De esta manera, se infiere que la evidencia médica
apunta cada vez mds a la asociacién directa e indepen-
diente de la obesidad con mortalidad por cualquier causa.

Estos aspectos, discutidos previamente, consolidan
evidencia suficiente para destacar la obesidad como
uno de los principales tépicos de salud publica para el
siglo XXT; a partir de ello, alrededor del mundo surgen
estrategias de prevencién y tratamiento. En este sentido,
en Colombia, €l 14 de octubre de 2009, mediante la
Ley 1355, se define la obesidad como una prioridad en
salud publica, con las consecuentes medidas de control,

atencién y prevencién’.

FISIOPATOLOGIA
Etiologia e historia natural de la obesidad

Existen multiples mecanismos fisiopatolégicos que
brindan una explicacién parcial al suceso de la obesidad y
su correlacion directa o indirecta con procesos mérbidos;
los elementos genéticos, metabdlicos y ambientales son
los de mayor trascendencia.

Los genes identificados en modelos animales y con
correlacién parcial o total en humanos, son: agouti, el gen
de la leptina y su receptor, el gen de la carboxipeptidasa
E y el gen tub!!% la interaccién de dichos genes ha sido
probada en la creacién de roedores transgénicos con la
consecuente obesidad mérbida. Adicionalmente, se han
identificado al menos 24 desérdenes genéticos especi-
ficos, de los cuales nueve son autosémicos dominantes,
10 autosémicos recesivos y cinco son ligados al X; los
modelos mejor conocidos son los sindromes de Bardet-
Biedl y Prader-Willi'l.

La concordancia entre gemelos, que puede alcanzar
entre el 0.6 al 0.9 y la tendencia fenotipica familiar,
son argumentos s6lidos en favor de una carga genética
importante en obesidad. Otros rasgos hereditarios son:
peso basal, tasa metabélica, incremento en la oxidacién de
carbohidratos, resistencia a la insulina, respuesta térmica
ala comida, porcentaje de grasa celular subcutinea, distri-
bucién de grasa corporal (efecto de esteroides gonadales),
baja actividad simpética y actividad fisica espontinea!®14.

Sobre el componente metabdlico, se encuentra un des-
balance entre el consumo y el gasto energético, factores
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que, a su vez, se ven influenciados por un conglomerado de
elementos, entre los cuales cabe enumerar: determinantes
de gasto energético, metabolismo basal, temperatura cor-
poral basal, respuesta térmica, porcentaje de grasa parda,
ingesta de alimentos y actividad fisica!®; dichos mecanis-
mos, regulados por el sistema nervioso central y periférico,
con diversos objetivos de accién en la economia corporal
(tracto gastrointestinal, ejes hormonales) y componentes
biolégicos de accién especifica (leptina, grelina, obesta-
tina, monoaminas y neurotransmisores)'*. Asf mismo, es
posible la homeostasis en el consumo de calorias gracias
a la interaccion entre estimuladores (neuropéptido Y,
grelina, hormona concentradora de melanina, hormona
relacionada con la hormona del crecimiento, norepinefri-
na, orexina A y orexina B), inhibidores (colecistocinina,
enterostatina, péptido YY 3-36) y mediadores eferentes
del apetito (sistema nervioso simpético por estimulo
termogénico, glucocorticoides). El resultado de una al-
teracién multimodal en esta homeostasis metabdlica, trae
consigo el saldo de exceso de peso.

La obesidad y el sobrepeso, ocasionalmente, cuentan
con un sustrato inicial en etapas tempranas de la vida.
Desde 1a etapa prenatal surgen situaciones que se des-
tacan por elevar la probabilidad de aumento de peso
infantil, entre ellas cabe enumerar mayor consumo de
calorias y el tabaquismo por parte de la madre durante
el periodo gestacional, ademds de Diabetes mellitus.
Una baja talla y perimetro cefilico pequefio al nacer
tienen relacién con mayor riesgo de obesidad central
en el tiempo; la lactancia, por su parte, parecia actuar
como un elemento protector al sobrepeso; sin embargo,
estudios recientes rechazan esta afirmacién’’ Hasta el
momento dicho aspecto sigue siendo tema para la con-
troversia. La influencia de la obesidad durante la infancia
es dependiente de la edad, en el caso de la infancia tardia
y la adolescencia el peso superior al percentil 95 es un
claro factor de riesgo para obesidad en la edad adulta’>2!,

El género y factores asociados tienen relacién con la
aparicién de obesidad; en relacion con el género feme-
nino cabe destacar tres de ellos: “efecto legado” del peso
después del embarazo (ganancia de peso con respecto al
peso basal previo a la gestacién), consumo de anticon-
ceptivos orales y menopausia®’. En el género masculino
tienen mayor efecto los cambios propios del estilo de
vida, como es la disminucién paulatina de la actividad
fisica, lo que genera un desbalance entre el consumo y
el gasto energético. En paises como el Reino Unido, se
cuenta con estudios que evidencian que la disminucién
del gasto energético tiene mds trascendencia que el mayor
consumo de calorfas®> 24,

La sociedad contemporinea, en su busqueda por
“facilitar la vida”, obtiene una tendencia intrinseca a la
promulgacién del sedentarismo, sin distincién alguna
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de edad o de género. Ademads, fenémenos propios de
vanguardia, como lo son “las redes sociales” apoyan y
difunden esta tendencia®®, con porcentajes de prevalencia
asombrosamente coincidentes entre los individuos que
interaccionan en dichos sitios virtuales.

Son muiltiples los elementos de asociacién entre los
habitos de alimentacién y la patogénesis de la obesidad;
tanto la subalimentacién (por estilos de vida) como la
sobrealimentacién (por estilos de vida o, inclusive, por
disciplinas deportivas) tienen un papel destacado?®2”. La
menor frecuencia en el nimero de comidas al dia, parece
predisponer a sobrepeso; sin embargo, la evidencia en este
sentido no es del todo contundente, lo que si es claro es
que el metabolismo de los carbohidratos y los lipidos se
altera con una relacion inversa entre los niveles séricos y
el nimero de comidas en un dia; su explicacién fisiolégica
radica en los pulsos de insulina que se originan en cada
ingesta?®. Aspectos més sedimentados en correlacién con
el sobrepeso y la diabetes, son: dietas con alto contenido
de grasas?, alta ingesta de comidas rdpidas (mas de dos
veces por semana), sindrome de “comedores nocturnos”
(consumo mayor del 25% de la ingesta diaria, entre la
ultima comida y la mafiana siguiente), desorden de ali-
mentacién por “atracones”’, entre otros.

Numerosos medicamentos pueden inducir ganancia de
peso, entre ellos los grupos farmacoldgicos més destacados:
psicoactivos, anticonvulsivantes, antidepresivos triciclicos
e inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS), antidiabéticos y hormonales®!33. L.a Tabla 1 enu-
mera los principales medicamentos relacionados.

Personas con discapacidades, fisicas o mentales, tam-
bién hacen parte de un grupo poblacional con riesgo de
sobrepeso. Otros factores que influyen en la etiologia y
la historia natural son deprivacién de suefio puesto que
produce disminucién sérica de la leptina y aumento de la
grelina®*, suspensién del tabaquismo con un Odds Ratio
(OR) de 2.4 en hombres y 2.0 en mujeres®, e, inclusive,
algunos agentes infecciosos como el adenovirus parecen
tener una actuacioén en la fisiopatologia de la obesidad*®.

Al retomar el aspecto genético es oportuno anotar que
éste puede influir en el desarrollo de obesidad en tres vias
y en diferentes épocas de la vida; la primera de ellas en la
existencia de factores genéticos primarios que predisponen
a la ganancia de peso (v.g déficit de leptina), la segunda
en el efecto de genes de susceptibilidad a los factores am-
bientales que causan obesidad y la tercera en trastornos
genéticos identificados que se caracterizan por desérdenes
en la alimentacién (v.g Sindrome de Prader-Willi)*’.

Cuando se hace referencia a etiologias secundarias
de obesidad, es un abanico de posibilidades las que alli
confluyen, las cuales se deben tener en cuenta cuando se
hacen acercamientos iniciales a un paciente; lo anterior
permitird dar secuencia l6gica al estudio.
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Tabla 1. Medicamentos relacionados con ganancia de peso.

Grupo farmacolégico

Medicamento

Antipsicéticos convencionales
Antipsicoticos atipicos
Litio
Antidepresivos triciclicos
Inhibidores ISRS
Otros antidepresivos
Anticonvulsivantes
Antidiabéticos
Antihistaminicos
Beta bloqueadores
Hormonas esteroideas
Progestagenos

Tioridazina

Olanzapina, clozapina, quetiapina, risperidona

Carbonato de litio
Amitriptilina, imipramina, nortriptilina
Paroxetina
Mirtazapina
Valproato, carbamazepina, gabapentin
Insulina, sulfonilureas, tiazolidinedionas
Ciproheptadina
Propanolol, metoprolol, atenolol
Glucocorticoides
Megestrol, medroxiprogesterona

La obesidad hipotaldmica, por su parte, es resultado de
una lesién ventromedial o de la region paraventricular del
hipotdlamo, o de la amigdala; dichas regiones cerebrales
integran la informacién metabdlica y la necesidad de
alimentacién; de manera especifica cuando el hipotdlamo
ventromedial es afectado, el paciente desarrolla hiperfa-
gia y la consecuente obesidad®. Sus causas pueden ser
trauma, tumor, enfermedad inflamatoria, cirugia de fosa
posterior o incremento de la presién endocraneana.

El paciente con sindrome de Cushing presenta obesidad
centripeta como signo fisico cardinal, en relacién con el
trastorno hormonal propio de esta entidad®®. El hipotiroi-
dismo, dentro de sus manifestaciones clinicas, presenta el
aumento de peso como una de ellas; sin embargo, es inusual
que el sobrepeso derivado de una descompensacién en
este nivel, sea mayor al 5%*. El sindrome de ovario poli-
quistico y el déficit de hormona de crecimiento, son otras
alteraciones endocrinas que pueden tener correlacién con
obesidad y sobrepeso. La Tabla 2 consolida los principales
factores etiolégicos de la obesidad.

DEFINICION Y CLASIFICACION

La relacién establecida entre el peso en kilogramos,
y el cuadrado de la talla en metros, es el pardmetro que
permite la definicién y clasificacién de obesidad. Dicho
resultado es denominado Indice de Masa Corporal
(IMC). En la Tabla 3 se encuentra la clasificacién mds
aceptada en el contexto globall.

Esta clasificacion no tiene una correlacién directa con
el porcentaje de grasa corporal, argumento frecuente-
mente citado por aquellos detractores de este método.

Dos poblaciones victimas de este sesgo son los atletas
de alto rendimiento con incremento significativo de su
tejido muscular y los ancianos, por su distribucién de
tejido graso. Aunque los métodos de pletismografia y
absorbancia dual de energia, ofrecen una medida mds
confiable del total de la grasa corporal, éstos son poco
précticos y muy costosos.

Los errores frecuentes con el uso del IMC como mé-
todo de clasificacién, se ejemplifican en la denominada
“Obesidad paradéjica”. Este término alude a la relacién
inversa entre IMC y la mortalidad en pacientes con
falla cardiaca, enfermedad coronaria y enfermedad renal
crénica*’ #%; las razones especificas de este fenémeno
permanecen sin elucidar. Una de las hipétesis es la escasa
utilidad del IMC como medida de baja sensibilidad para
la deteccién de tejido adiposo y magro, la distribucién de
grasa y el nivel de actividad fisica.

Medidas alternas como la circunferencia abdominal,
se han planteado como factor cardiovascular indepen-
diente del IMC, con variaciones significativas, segin el
grupo étnico y la localizacién geogréfica*>#4, (Tabla 4).
Esta medida se fundamenta en la correlacién directa
de la circunferencia abdominal con el nivel de grasa
intraabdominal (visceral) y ésta, a su vez, con el riesgo
cardiovascular.

Teniendo en cuenta la alta prevalencia de la obesidad
y la imprecisién de métodos como el IMC y la circun-
ferencia abdominal para estimar el riesgo, identificar el
paciente que requiere tratamiento es una decision clinica
importante. En paises con un precedente histérico mayor
de obesidad como Estados Unidos, hasta el 51.3% de
los adultos con sobrepeso y el 31.7% de los obesos, son
“metabolicamente sanos”, es decir, sin un factor de riesgo
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Tabla 2. Etiologia del sobrepeso y la obesidad.

Etiologia del sobrepeso y la obesidad

Latrogenia

Estilo de vida sedentario

Medicamentos
Cirugia hipotaldmica

Inactividad forzada
Edad

Obesidad por dieta

Factores sociales y ambientales

Practicas inadecuadas en la infancia
Obesidad hiperplésica progresiva
Frecuencia en la ingesta
Alto contenido de grasas
Sobrealimentacion

Nivel socioecondmico
Etnia
Factores psicologicos
Sindrome de comedores contenidos
Sindrome de comedores nocturnos
Sindrome de comedores por atracones

Obesidad neuroendocrina

Obesidad genética

Obesidad hipotalamica
Desorden afectivo estacional
Sindrome de Cushing
Sindrome de ovario poliquistico
Hipogonadismo
Déficit de hormona de crecimiento
Pseudohipoparatiroidismo

Rasgos autosdmicos recesivos
Rasgos autosémicos dominantes
Rasgos ligados al X
Anormalidades cromosémicas

Otros

Bajo peso al nacer

Tabla 3. Clasificacion de obesidad y sobrepeso.

Clasificacion del peso

IMC (kg/m?)

Riesgo de comorbilidades

Bajo peso <185
Peso normal 18.5-24.9

Sobrepeso > 25.0-299 Incrementado
Obesidad I 30-349 Alto
Obesidad II 35-39.9 Muy alto
Obesidad III > 40.0 Extremadamente alto

Adaptado de Kushner RF. Clinical assessment and management of adult obesity. Circulation. 2012; 126(24): 2870-7.

cardiovascular mayor derivado de su IMC*»4. En este
contexto, es vélida la busqueda activa de marcadores
clinicos o paraclinicos de resistencia a la insulina o de
factores especificos que se beneficien de una pérdida
significativa de peso corporal.

Han surgido métodos de clasificacién con objetivo de
orientacion terapéutica. Es el caso de la “Estadificacién
de Edmonton”, que plantea clasificar los individuos con
obesidad en 5 categorias o estadios, basado en sus mor-
bilidades y perfil de riesgo*”-*; busca una proyeccién de
mortalidad de origen cardiovascular (Tabla 5).

A pesar de los multiples debates y aristas de la literatura
cientifica, sigue siendo la clasificacion, segin el IMC
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(Tabla 4),1a més aceptada para la toma de decisiones tera-
péuticas; es posible que en los préximos afios la evidencia
se consolide y las preferencias se inclinen a otro método
de estadificacion mds integral y de mayor objetividad.

EVALUACION DEL PACIENTE
CON OBESIDAD

La valoracién integral del paciente, como es regla ge-
neral en la buena prictica de la medicina, radica en un
conocimiento prolijo de la historia clinica. Aspectos que
merecen mencién especial son: historia cronolégica de la
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Tabla 4. Valores de circunferencia abdominal segun etnia y género para riesgo cardiovascular.

Valores de circunferencia abdominal segtin etnia y género

Circunferencia abdominal en cm

Pais / Etnia Masculino Femenino
Norteamérica > 102 > 88
Europa > 94 > 80
Asia del Sur / China > 90 > 80
Japon > 85 > 90
Centro y Suramérica “Asia del sur” “"Asia del sur”
Africa Subsahariana "Europa” "Europa”
Oriente Mediterraneo y Medio Oriente “Europa” “Europa”
Latinoamérica > 94 > 90

Adaptado de Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. Metabolic syndrome--a new world-wide definition. A Consensus
Statement from the International Diabetes Federation.DiabetMed. 2006; 23(5): 469-80. Aschner P, Buendia R,
Brajkovich I, Gonzalez A, Figueredo R, Juarez XE, et al. Determination of the cutoff point for waist circumference
that establishes the presence of abdominal obesity in Latin American men and women. Diabetes Res ClinPract.

2011; 93(2): 243-7.

Tabla 5. Sistema de estadificacion de obesidad de Edmonton.

Clinica, psicopatologia,
limitacién funcional,

Estadio Factor de riesgo relacionado con obesidad deterioro de la calidad
de vida

0 Ninguno Ninguno

1 Subclinicos: Prehipertension, prediabetes, transaminitis. Leve

) Establecidos: HTA, DM tipo 2, Sahos, osteoartrosis, sindrome de ovario Moderado
poliquistico, trastorno de ansiedad, reflujo gastroesofagico.
Establecidos con dafio de 6rgano blanco: Infarto agudo al miocardio, P

3 . S i . Significativo
falla cardiaca, complicaciones por DM, osteoartrosis incapacitante.

4 Severa discapacidad: Potencialmente discapacidades estadio final. Severo

Adaptado de Kushner RF. Clinical assessment and management of adult obesity.Circulation.2012; 126(24): 2870-7.

ganancia de peso, factores desencadenantes, peso minimo,
peso méximo, medicamentos que pudieran tener un rol
etiolégico (Tabla 1), habitos de alimentacién, rasgos
psicopatoldgicos, nivel de actividad fisica, limitaciones
o efectos mérbidos del sobrepeso, tratamientos previos
recibidos y su efecto, comorbilidades y sus respectivas
intervenciones terapéuticas. Adicionalmente, el examen
fisico y la solicitud de estudios complementarios deben
ir orientados hacia la busqueda activa de comorbilidades
de mayor prevalencia en la poblacién con obesidad (ej.
HTA, trastornos en el metabolismo de los carbohidratos,
dislipidemias, esteatosis hepdtica, enfermedad coronaria,

falla cardiaca, Sahos, cdncer). Asi mismo, la tamizacién
diagnéstica de etiologias secundarias segin sea el caso

(Tabla 2).

MANEJO INTERDISCIPLINARIO

Como fue discutido anteriormente en este escrito,
la etiologia de la obesidad es multifactorial, asi mismo
debe ser su enfoque terapéutico dirigido a los frentes
susceptibles de intervencién. Desde el punto de vista
organico existen dos pilares fundamentales: cambios en
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el estilo de vida y farmacoterapia; ello, sin perder de vista
la opcién quirdrgica en pacientes elegidos en un proceso
riguroso y objetivo.

El primero de estos pilares busca la instauracién de
un plan alimentario balanceado y la disciplina de una
actividad fisica dirigida, con el objetivo de lograr un saldo
negativo en el numero de kilocalorias (kcal),lo cual sugie-
re una estrategia simple con la ley de la termodindmica;
sin embargo, son décadas de historia tras este objetivo™.
Cabe anotar que la reduccién caldrica es el principal
factor en la pérdida de peso, a su vez, la actividad fisica
es trascendental en el mantenimiento del mismo®! -5,

Nutricion

La distribucién del plan dietario en los respectivos
macronutrientes debe estar orientado hacia las comor-
bilidades y el perfil metabélico individual, sin dejar de
lado aspectos tan relevantes en la motivacién del paciente
como las preferencias, el estilo de vida y sus rasgos cul-
turales; no tener en cuenta estos factores es responsable
de la mayoria de los fracasos en los pacientes que inician
un programa dirigido de alimentacién. La disposicién de
macronutrientes actualmente mds aceptada es: carbohi-
dratos entre 35 y 50%, grasas entre 25 y 35% y proteinas
entre 25 y 30%°.

Algunas recomendaciones nutricionales para pacientes
con obesidad y un componente metabdlico especifico
son: reduccién caldrica total en el caso del aumento de
la circunferencia abdominal (con base en la referencia
poblacional (Tabla 4); dieta DASH (Dietary Approa-
ches to Stop Hypertension) cuando existe HTA; con-
trol estricto de carbohidratos cuando se documenta un
trastorno basal en su metabolismo; y si es dislipidemia
la principal morbilidad, posiblemente, la mejor opcién
sea la dieta mediterrdnea.

En general, todos los esquemas reducen en 500-1.000
el nimero de kcal/dia®’, con el objetivo inicial de pérdida
de 0.5 kg por semana®®>’. Asi mismo, los planes de ali-
mentacién se clasifican de acuerdo con la reduccién de
keal/dfa: de ingesta muy baja (menos de 800 kcal/dfa), de
baja ingesta (entre 800 — 1500 kcal/dfa) y de moderada
ingesta (500 kcal/dia menos que el consumo usual)*® 8,

La eleccién e individualizacién del plan alimentario
debe estar a cargo del personal idéneo (nutridlogo-
nutricionista-dietista) para evitar el establecimiento
intransigente de un unico plan para diferentes pobla-
ciones; de igual forma, la estructuracién debe tener una
secuencia 16gica, calculada y coordinada con las diversas
intervenciones como el ejercicio y el tratamiento far-
macoldgico, con el objeto de eludir una consecuencia
frecuente de las “dietas de uso ordinario” (“dietas fad” o
“dietas relimpago”), como lo es la pérdida y reganancia
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de peso oscilante en el tiempo o “efecto yo-yo”. Se con-
vierte la pérdida y el sostenimiento del peso en el tiempo
(periodo no menor a dos afios), en el verdadero reto de
los esquemas de alimentacion.

Al respecto de las “dietas comerciales” (Atkins-
Restriccién de carbohidratos; Zone — Balance de ma-
cronutrientes; WeightWatchers — Restriccién caldrica;
Ornish — Restriccion de grasa, entre muchas otras) y de
restriccion especifica (baja en grasas, baja en carbohi-
dratos), se puede afirmar que en estudios aleatorizados
y meta analisis, éstas no han demostrado diferencia
estadisticamente significativa de pérdida de peso al cabo
de 12 meses®®%9-%1. Sélo algunos factores individuales se
favorecen con estas dietas, como es el caso del nivel de
triglicéridos en pacientes que se someten a la dieta de
Atkins®® y los niveles de colesterol total/colesterol LDL,
para aquellos que se vinculan con la dieta de Ornish®® 62,

Las dietas con bajo indice glucémico, corresponden
a una tendencia vanguardista que se fundamenta en
la capacidad que tienen los alimentos para aumentar
porcentualmente el drea bajo la curva de la glucosa plas-
mitica medida durante dos horas después de la ingesta.
Se considera como alto indice glucémico si su potencia
es mayor a 70 (¢j. pan, papas, hojuelas de maiz) y de bajo
indice glucémico si es menor de 50 (ej. pastas, frutas,
frijoles) °% 63, El efecto fisiolégico del macronutriente
en cuestién radica en aumento en niveles de insulina,
tendencia anabdlica, efecto sobre el centro de la saciedad
y estimulo crénico sobre los islotes B del pancreas que,
adicional a una resistencia manifiesta a la insulina, puede
liderar apoptosis y cambios fisiopatolégicos incipientes
de la DM tipo 2%. A pesar de los principios dindmicos
solidos, los estudios aleatorizados de alta calidad con-
tintan ofreciendo resultados diversos, sin clarificar el
verdadero rol de este tipo de dieta en la pérdida de peso
y su mantenimiento a largo plazo.

Adicional a todos los factores asociados con el proceso
nutricional que marcan la instauracion de pérdida de peso
en el tiempo, existen otros de gran influencia: disminu-
cién de triyodotironina y leptina (durante un periodo
de pérdida de peso), disminucién del gasto energético y
el aumento en los niveles de grelina (en un periodo de
pérdida de peso, que actiia como estimulante del apetito).
Otros elementos han merecido mencién en el presente
escrito (item de: aspectos fisiopatolégicos y factores que
influyen en la etiologia e historia natural de la obesidad).

Actividad fisica y ejercicio

El segundo componente de los cambios en el estilo de
vida corresponde a la actividad fisica como herramienta
util en el mayor gasto de calorias, ademads de sus benefi-
cios metabolicos ya bien conocidos (con énfasis en grupos



de alto riesgo cardiovascular) %6656 y 13 prevencién

de patologias crénicas (cardiopatia, cdncer, obesidad,
entre otras) 7%, Algunos establecen una clara diferencia
entre la actividad fisica y el ejercicio; la primera consiste
en cualquier accién que fomente el movimiento y el
gasto energético, con la consecuente utilizacién de uno
o mds grupos musculares y el aumento de la frecuencia
cardiaca (v.g acciones de la vida diaria: caminar, subir
escaleras), por su parte, el ejercicio corresponde a un plan
estructurado y repetitivo que aumente o mantenga los
componentes del buen estado fisicol ®- Desde la pers-
pectiva terapéutica, es posible ver estos dos factores como
un continuum, lo cual permite una vinculacién gradual
con mejores resultados en la adherencia.

Los bajos niveles de actividad fisica predisponen a
la ganancia paulatina de peso en ambos sexos; estudios
s6lidos documentan dicha tendencia después de los 20
afios de edad’® 71; asi mismo, estudios en pacientes con
edad promedio de 25 afios, evidencian que la actividad
fisica moderada por 150 minutos a la semana previenen
esta situacion; por el contrario, en pacientes de edad mds
avanzada, es necesaria una mayor intensidad en la acti-
vidad fisica (60 minutos cada dia) para generar pérdida
y mantenimiento del peso’?. En congruencia con ello,
el estilo de vida sedentario se presenta como factor de
mortalidad independiente’. En el caso de la poblacién
adolescente, existe relacién directa entre el sedentarismo
y la obesidad, asi como entre el IMC y nimero de horas
diarias durante las cuales se ve televisién o se invierte en
videojuegos’® 7.

Adicionalmente, no son sélo los beneficios sobre el peso
lo que motiva el inicio de actividad fisica, cabe también
enumerar la disminucidn en la resistencia a la insulina, la
prevencién de la DM tipo 2, la disminucién de eventos
trombéticos, mayor equilibrio en lipoproteinas, el control
de presion arterial, la disminucién de la concentracién
abdominal de grasa y de la grasa visceral, la disminucién
del riesgo de mortalidad en enfermedad coronaria, la
disminucién del riesgo de enfermedad cerebrovascular,
la disminucién del riesgo cardiovascular (inclusive en
pacientes con IMC similares), la disminucién en el riesgo
de cdncer (colon, y mama), el mantenimiento de masa
dsea y tejido muscular y el control de sindromes ansio-
sos y depresivos’® - #2. Aunque el ejercicio no es inocuo,
dadas las posibles consecuencias deletéreas que pueden
suceder (v.g: injuria muscular, arritmias, broncoespasmo);
definitivamente la balanza riesgo/beneficio se inclinard
hacia el segundo factor si se cuenta con una prescripcién
idénea y un acondicionamiento previo adecuado.

La actividad fisica, como intervencién aislada, tiene un
efecto modesto en la pérdida de peso®® ®, aproximada-
mente 0.1 kg/semana® %, no asi sobre la composicién
corporal y la distribucién del tejido adiposo como fue
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puntualizado anteriormente (inclusive en poblaciones
especiales: mujeres postmenopdausicas) °% 384, Algunos
estudios son controversiales en cuanto a los resultados de
pérdida de peso con esquemas de manejo exclusivamente
nutricionales vs. restriccién calérica mis ejercicio®®?’, sin
embargo, la evidencia se inclina en favorecer una com-
binacién adecuada entre las dos intervenciones como el
método de eleccidn, sin perder de vista que factores como
el peso inicial, la inactividad fisica basal y la intensidad
y frecuencia del ejercicio, son marcadores de mejores
resultados sobre el peso neto. Se hace necesario una
prescripcién individualizada del ejercicio, por el personal
médico con un conocimiento apropiado (médico de la
actividad fisica y el deporte), quien construird un plan
teniendo en cuenta diversos factores como estado fisico,
comorbilidades, preferencias, aspecto laboral, acceso a
espacios deportivos, entre otros.

Sumado ala intensidad del ejercicio, la frecuencia es un
fundamento importante. En tal sentido, el rendimiento
inicial esperado es de 20 a 30 minutos por dia, durante
5 a7 dias de la semana, con un gasto energético adicio-
nal de 100 kcal/dia (en promedio 700 a 1000 kcal por
semana); sin embargo, el peso inicial y la intensidad se
pueden asociar con un gasto energético extra®®. Como fue
enunciado en pérrafos anteriores, a pesar de ser una con-
figuracién individualizada y exigente de la actividad fisica
la que obtiene una respuesta adecuada, los cambios en
la dindmica cotidiana (ej. desplazamientos de distancias
cortas, subir escaleras, menor uso del ascensor) pueden
generar efectos positivos®®. En cuanto al mantenimiento
de la pérdida de peso, es el ejercicio la piedra angular; a
este respecto la evidencia es contundente y congruente
en todas las poblaciones estudiadas® #.

Previo al inicio del plan de ejercicio, algunas guias in-
ternacionales sugieren una prueba cardiaca de estrés, con
el propdsito de descartar enfermedad coronaria; el peso
de la evidencia es mayor en poblacién de pacientes con
diabetes asintomdticos, que iniciardn un plan intenso de
ejercicio % se pudiera contemplar en hombres mayores
de 45 y mujeres mayores de 55 afios, quienes iniciardn un
plan intenso de ejercicio y previamente son catalogados
como sedentarios.

Cambios comportamentales

Retomando el concepto de “diferentes frentes susceptibles
de intervencion”, es preciso destacar la importancia de los
“cambios en el comportamiento”, éstos deben ser vincu-
lados con un programa de metas, automonitoreo, control
de estimulos, reestructuracion cognitiva, autopercepcién
y prevencién de recaida®® . Generalmente, se espera
mayor respuesta si se realiza como un trabajo grupal con
retroalimentacién periédica y por un lapso no menor a
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6 meses’’. En caso de identificar una psicopatologia,
ya sea como factor causal o comorbilidad, es prudente
vincular un profesional idéneo en este campo (psiquiatra
de enlace) al proceso terapéutico.

Terapia farmacoldgica

El segundo pilar fundamental, desde el punto de vista
organico, es la farmacoterapia. Los criterios para el ini-
cio son sobrepeso con IMC 2 27 kg/m? en presencia de
comorbilidades e IMC 2 30 kg/m? (1). Tabla 6.

Sihay algo innegable en el tratamiento de obesidad, es
el escaso arsenal terapéutico farmacoldgico con evidencia
suficientemente sélida y aprobacién por las sociedades in-
ternacionales de salud, principalmente la FDA (Food and
DrugAdministration) yla EMEA (European Medicines
Agency). Con esta condicién se pueden enumerar sélo
dos categorias: supresores del apetito o “anorexigenos”
(simpaticomiméticos) y bloqueadores de la absorcién de
las grasas’. Se plantean otros grupos farmacolégicos como
alternativas pero con menor nivel de evidencia (antide-
presivos, antiepilépticos, antidiabéticos, suplementos).
Es por eso que la seleccion de los pacientes debe contar
con criterios claros y las metas deben corresponderse con
la realidad (Tabla 6). Asi mismo, por no contar con una
aprobacién directa para pérdida de peso, el tratamiento
farmacolégico de comorbilidades puede ser orientado
por efectos colaterales positivos en este sentido (v.g:
metformina en DM tipo 2 y fluoxetina en depresién)®2.
Los medicamentos que estidn aprobados por la FDA
para producir pérdida de peso, a corto o largo plazo, son
consignados en la Tabla 7.

Tabla 6. Orientacion terapéutica segun IMC.

Sobre las metas del tratamiento, éstas son:

Pérdida de peso mayor o igual a 2 kg en el primer

mes de terapia farmacoldgica, en promedio 1 libra por

semana.

Pérdida del 5% del peso basal, en un periodo de 3 meses.

Pérdida del 10% del peso basal, en un periodo de 6

meses.

* Con muy buena respuesta se logra una pérdida de peso
entre el 10 al 15%.

* Una excelente respuesta alcanza una pérdida de peso

mayor de 15%.

Es necesario tener en cuenta los factores adicionales
que inciden de manera directa en los objetivos del tra-
tamiento:

* Aunque alcanzar el peso normal por IMC seria lo
ideal, esto no es real para algunos pacientes; por ello es
necesario, desde las primeras evaluaciones, determinar
dicho contexto.

* La pérdida de peso debe ser congruente con la mejoria
en pardmetros objetivos como cifras de presién arterial,
perfil lipidico, sensibilidad a la insulina, niveles de
glicemia, entre otros.

* El tratamiento farmacoldgico no cura la obesidad, ésta
entra en remisién y la pérdida de peso cesa en algin
momento; en caso de descontinuar el manejo y no ser
adherente a los cambios en el estilo de vida, el paciente
presenta reganancia.

Tratamiento

indice de Masa Corporal (kg/m?)

25-26.9 27 - 29.9 30 -34.9 35-39.9 > 40
Dieta, ejercicio, terapia Con Con . .
del comportamiento comorbilidad  comorbilidad
Farmacoterapia Cor_1. + + +
comorbilidad
Cirugia Con comorbilidad +

Prevencién de ganancia de peso, con cambios en el estilo de vida, es indicado en todo paciente con
IMC > 25 kg/m?, con o sin comorbilidad. La pérdida de peso no es necesariamente recomendada en
aquellos pacientes con IMC entre 25 — 29.9 kg/m? o circunferencia de cintura mayor al rango normal,

a menos que tenga dos o mas comorbilidades.

Adaptado de Kushner RF. Clinical assessment and management of adult obesity.Circulation. 2012; 126(24): 2870-
7.National Heart, Lung, and Blood Institute and North American Association for the Study of Obesity. Practical
Guide on the Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesity in Adults. Bethesda, MD:
Nationallnstitutes of Health; October 2000. NIH publication.
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Tabla 7. Medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento del sobrepeso y la obesidad.

Medicamentos aprobados por la FDA que generan disminucion de peso

Grupo farmacolégico Nombre genérico

Duracion del

. Dosis usual
tratamiento

Bloqueadores de la absorcién

Orlistat
grasa
Dietilpropion
Simpaticomiméticos Fentermina

Benzfetamina
Fendimetrazina

noradrenérgicos

Simpaticomiméticos
serotoninérgicos
Combinacion
Noradrenérgico/
Anticonvulsivante

Lorcaserina

Fentermina/
Topiramato

12 meses 120 mg 3 veces al dia
12 semanas 75 mg cada dia
12 semanas 15 - 30 mg cada dia
12 semanas 25 - 150 mg cada dia
12 semanas 105 mg cada dia

12 meses 10 mg 2 veces al dia

12 meses 15/92 mg cada dia

En adelante serdn expuestos los grupos farmacoldgicos,
con las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmi-
cas mds importantes, ademds de la evidencia disponible
en seguridad y efectividad; dicha informacién permitird
la eleccién mds adecuada para cada paciente en su con-
texto individual.

Simpaticomiméticos noradrenérgicos:

Estos medicamentos reducen la ingesta por causar
saciedad temprana. A este grupo pertenecen los medi-
camentos que se enumeran a continuacién, de los cuales
ninguno cuenta con aprobacién de la FDA para su uso a
largo plazo (periodo mayor a 12 semanas):

* Estimulantes de liberacién de norepinefrina o in-
hibidores de recaptacién: fentermina, dietilpropion,
benzfetamina y fendimetrazina.

* Bloqueadores de la recaptacién de norepinefrina y
serotonina: sibutramina.

* Agonistas adrenérgicos: fenilpropanolamina.

Su absorcién después de la administracién oral es rd-
pida, alcanza concentraciones plasmaticas significativas
en 1 a 2 horas; asi mismo, las vidas medias son cortas y
el metabolismo es hepatico. Dindmica similar se presenta
en la administracién parenteral.

La sibutramina, por sus efectos cardiovasculares y en
sistema nervioso central, fue retirada del mercado porla
EMEA yla FDA en 2010. La fenterminay dietilpropion®
%4 como moléculas independientes, estin aprobadas
actualmente s6lo para tratamientos por corto tiempo
(no mayor a 12 semanas)’?, ademds, su suministro es
parenteral y presentan un potencial de abuso (grado
IV). Benzfetamina y fendimetrazina son medicamentos
de uso restringido, dado su potencial de abuso (grado

III), y su administracién debe ser por cortos periodos.
La fenilpropanolamina fue retirada del mercado por su
alto riesgo de accidente cerebrovascular hemorrdgico.

Simpaticomiméticos serotoninérgicos:

Lorcaserina, inico representante de este grupo farma-
colégico especifico, cuenta con aprobacion reciente por
la FDA para tratamiento a largo plazo de la obesidad. Es
un agonista selectivo del receptor 2C de serotonina, que
reduce el apetito y el peso corporal en ambos sexos’™ %,
sin la presentacion de efectos no deseados por estimulo de
los receptores 2A y 2B (gj. enfermedad valvular cardiaca).

Su estudio pivote (Bloom) fue publicado en 2010,
con una poblacién total de 3.182 pacientes obesos, los
cuales fueron aleatorizados y asignados a un grupo con
lorcaserina 10 mg dos veces al dia y otro grupo con
placebo, el suministro del medicamento fue durante un
aflo y el seguimiento total por 24 meses; ambos grupos
complementaron el tratamiento con cambios en el estilo
de vida (plan nutricional y de ejercicio). Después de un
aflo, la proporcién de pacientes con reduccién del peso
del 5% o mds, fue mayor en el grupo de lorcaserina
(47.5% vs 20.3%). Al afio siguiente, los pacientes del
grupo placebo continuaron recibiendo el placebo, entre
tanto los pacientes de lorcaserina fueron reasignados a
recibir lorcaserina o placebo; aquellos que recibieron
lorcaserina por dos afios, lograron mantener su pérdida
de peso con una diferencia estadisticamente significativa
(67.9% vs 50.3%); aquellos del grupo de intervencion
que fueron reasignados al placebo tuvieron reganancia
de peso durante el segundo afio”.

Adicional al desenlace en peso, lorcaserina se asocié
con una serie de marcadores subrogados positivos con
presencia menor de riesgo de diabetes, glucemia basal,
niveles de insulina, presion arterial sistélica y diastélica,
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frecuencia cardiaca, colesterol total, colesterol LDL,
proteina C reactiva (PCR) y fibrinégeno. Los efectos
adversos de mayor presentacién son cefalea, infecciones
respiratorias superiores, mareo y nduseas. No correlacién
especifica con valvulopatia asociada con la serotonina ni
efectos neuropsiquidtricos” %.

La dosis 6ptima aceptada del medicamento es de 10
mg dos veces al dia. Al cabo de 12 semanas los resul-
tados se deben evaluar, en caso de no lograr pérdida de
por lo menos 5% del peso basal el medicamento debe
ser suspendido””. No debe ser utilizado en pacientes
con depuracién renal menor a 30 ml/minuto, durante
la gestacién y en conjunto con otros fairmacos de efecto
serotoninérgico’”. Su perfil de seguridad y eficacia hacen
que esta molécula evidencie un efecto neto similar al
orlistat; tras la aprobacién de la FDA en 2012 su uso
se masificard en el mundo y sélo resta esperar que el
producto resista la prueba mds dificil de la industria
farmacéutica: “la prueba del tiempo”. En Colombia, se
espera su aprobacién por el Invima y el respectivo lan-
zamiento comercial.

Antiepilépticos:

Topiramato, es un medicamento que tiene aprobacién
como antiepiléptico y antimigrafioso. En sus estudios pi-
vote habia sido asociado con pérdida de peso, en el mejor
de los casos hasta del 8.25%'%° 102 por lo cual se evalué
en eficacia y seguridad como farmaco anti-obesidad en
combinacién con fentermina (simpaticomimético no-
radrenérgico previamente descrito) y ofrece resultados
estadisticamente significativos.

En total la poblacién del estudio pivote (Conquer) fue
de 2.487 pacientes; con un disefio aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico, placebo-controlado, los individuos
fueron asignados a tres grupos: placebo, dosis de fen-
termina/topiramato7.5/46mg y dosis de fentermina/
topiramato15/92mg, durante un periodo de 56 semanas.
El desenlace primario estuvo en favor de la intervencién y
alcanza una reduccién de peso mayor o igual al 10% en el
37% de los pacientes con la dosis de 7.5/46 y el 48% con
la dosis de 15/92 1. En una segunda publicacién, como
extensién a 52 semanas del estudio inicial, la media de
pérdida de peso fue significativamente mejor que el pla-
cebo, 10.5% de pérdida de peso con dosis altas y 9.3% con
dosis bajas. Durante este segundo afio, el medicamento fue
menos efectivo, pero logré mantenimiento en el peso!®.

En cuanto al perfil de seguridad, los efectos adversos
mids observados fueron xerostomia, parestesias, estrefii-
miento e infecciones del tracto respiratorio superior. Las
alteraciones neuropsiquidtricas (depresién, ansiedad e
irritabilidad), fueron mds frecuentes en la primera fase del
tratamiento, con tendencia dosis-dependiente y cesaron
al suspender el suministro!®. No es recomendado su
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uso en embarazo y en enfermedad cardiovascular (HTA,
enfermedad coronaria).

La dosis inicial de fentermina/topiramato es 3.75/23
mg por 14 dias, seguido por 7.5/46 mg; si al cabo de 12
semanas no hay una pérdida por lo menos del 3% del
peso basal, la dosis puede incrementarse hasta 11.25/69
mg por 14 dias y posteriormente 15/92 mg cada dia. Si
no se logra una pérdida del 5% del peso corporal al cabo
de 12 semanas con altas dosis, entonces el medicamento
se debe suspender gradualmente!®.

Zonisamida es un antiepiléptico con actividad sero-
toninérgica y dopaminérgica, en adicién a inhibicién
de canales de sodio y calcio. En estudios en donde el
desenlace primario era la pérdida de peso, y planteado
el suministro del medicamento adicional a una dieta con
restriccién caldrica, la zonisamida administrada a dosis
entre 400 y 600 mg/dia logra hasta 6.6% de pérdidal®®.
Adn hacen falta estudios de mayor contundencia y rigor
metodolégico.

Bloqueadores de la absorcion de las grasas:

Orlistat es actualmente el tnico medicamento dis-
ponible de este grupo y aprobado por la FDA para el
tratamiento del sobrepeso y la obesidad a largo plazo,
inhibe la lipasa pancreitica, por ende, la hidrdlisis grasa
no se concreta y los dcidos grasos y el glicerol aumentan
su excrecion fecal; con dosis entre 50 — 200 mg con cada
comida principal, se alcanza la inhibicién de absorcién
grasa hasta del 30%. Su dosis 6ptima es de 120 mg, tres
veces al dia.

Su eficacia se fundamenta en ensayos clinicos con-
trolados y meta andlisis, uno de ellos de cuatro afios de
duracion!® 107198 T3 mejor respuesta alcanza hasta
10.8% de pérdida de peso. Uno de sus estudios pivote!?’,
documenta que después de la suspensién del suministro,
el medicamento pierde total efectividad, es decir, no
cuenta con actividad residual alguna; por el contrario,
un suministro continuo puede evitar la reganancia a
largo plazo!®®.Otros efectos metabdlicos benéficos han
sido documentados: reduccién del colesterol total en
11%, reduccion del colesterol LDL en 10%, mejoria en
los niveles de HbAlc y tendencia a la disminucién en
la progresién de prediabetes (del grupo de intolerancia
oral a los carbohidratos) a diabetes!0% 110,

Como interaccién destacada se encuentra la dismi-
nucién en la absorcién de las vitaminas liposolubles y
deciclosporina; no altera significativamente la farma-
cocinética de otras moléculas. Los principales efectos
adversos son de indole gastrointestinal como sensacién
de distensién abdominal, flatulencia, incontinencia fecal y
esteatorrea; su presentacién oscila entre el 15 y el 30%!!1.
No tiene aumento en la incidencia de nefrolitiasis, co-
lelitiasis, eventos cardiovasculares o en sistema nervioso



central. El compromiso hepitico ha sido reportado con
el uso de orlistat!?, sin embargo, la correlacién causal
no es clara, el reporte total fue de 13 pacientes, que es
muy bajo si se tiene presente que alrededor del mundo
su consumo asciende a mds de 40 millones de personas
por mds de una década.

Hormonas:

La Gonadotropina Coricnica Humana (HCG) ha sido
planteada como tratamiento para sobrepeso y obesidad;
sin embargo, faltan estudios solidos que soporten dicha
hipétesis. A la presentacién de capsulas orales y sublin-
guales, adjudican efectos similares que al suministro
subcutdneo. Entre los presuntos efectos positivos se
cuenta con pérdida de uno o dos libras por dia, ausencia
de sensacién de hambre y mantenimiento del tejido
muscular. Multiples estudios aleatorizados evidencian
que el tratamiento de HCG mas dieta, no es mds efectivo
que el placebo!3 116 Es posible que la pérdida de peso
tenga mayor asociacion con las dietas estrictas que se
realizan en conjunto con el suministro subcutineo de la
HCG, la restriccion oscila entre 200 y 800 kceal/dia (en
promedio 500 keal) con lo que se obtiene como resultado
una pérdida de peso precoz. Adicionalmente, las dietas
muy bajas en calorias no han demostrado ser superiores
en mantenimiento de pérdida de peso por largo plazo.
Por lo anteriormente expuesto, la HCG, no se cataloga
como tratamiento de obesidad ni ha tenido el respaldo
por las autoridades mundiales competentes.

Antidepresivos:

* Inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina
(ISRS): fluoxetina y sertralina.

* Inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradre-
nalina: venlafaxina y desvenlafaxina.

* Bupropion.

Los ISRS son medicamentos aprobados para el trata-
miento de la depresién y pueden facilitar la pérdida de
peso. En estudios en los que el desenlace primario es la
remisién de depresion, la fluoxetina reporta hasta 14.5
kg de pérdida de peso y la sertralina hasta 1kg!'®; sin
embargo, cuando el objetivo es la pérdida de peso, los
resultados no son tan alentadores. Con dosis de 60 mg
cada dia de fluoxetina se logra una pérdida de 4.8 kg a
seis meses y 2.4 kg a 12 meses, con reganancia del 50%
en los seis meses siguientes!!’; es por eso que no cuenta
con aprobacién como medicamento anti-obesidad.

Bupropion es un medicamento aprobado para el
tratamiento de depresién y para uso en prevencién de
ganancia de peso cuando se intenta suspender el hdbito
tabaquico!’8. Este es similar al dietilpropion, y modula
la accién de la norepinefrina. Los estudios documentan
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pérdida de peso sostenida hasta por un afio, con dosis
de 300 a 400 mg cada dia!’®. Su combinacién con la
naltrexona (agonista del receptor de opioides), ha sido
investigada para el tratamiento de la obesidad'?’, a pesar
de tener unas pérdidas del 50% en el seguimiento sus
resultados parecen prometedores, con pérdida de peso
hasta del 6%; sin embargo, los aspectos de seguridad
relacionados con cifras de presién arterial y frecuencia
cardiaca no permiten su recomendacién como tratamien-
to anti-obesidad a largo plazo.

Antidiabéticos:

La Metforminaes un antidiabético del grupo de las bi-

guanidas. En estudios dirigidos al control metabdlico, se
document? pérdida de peso hasta del 2.5%; aunque no es
contundente como farmaco anti-obesidad tiene utilidad
en pacientes con prediabetes y sobrepeso/obesidad!?1:122,
* Exenatide es un andlogo de GLP-1 (glucagon-like
polypeptide-1). En sus estudios pivote como anti-
diabético, se evidenci6 pérdida de peso hasta de 4.5
kg después de 18 meses de tratamiento, inclusive sin
programa instaurado de dieta y/o ejercicio. La tunica
indicacién actual aprobada es el tratamiento de dia-
betes.
Liraglutide es un anilogo de GLP-1 de larga accién.
En pacientes con diabetes la pérdida de peso alcanza
hasta 2.5 kg. Como aspecto novedoso, cuenta con un
estudio en pacientes no diabéticos, en el que se com-
para con orlistat y alcanza pérdidas hasta de 7.2 kg%,
Adn falta evidencia que lo documente como farmaco
anti-obesidad.

Antagonistas de los receptores de tipo 1 de canabi-
noides:

Los receptores tipo 1 de canabionides, tienen un rol
importante en la regulacién del apetito y el peso corpo-
ral'?4 126 e por ello que se han convertido en blanco
terapéutico importante no sélo para obesidad, sino tam-
bién para riesgo cardiovascular y suspensién del hébito
tabdquico. De este grupo farmacolégico, el rimonabantfie
es el prototipo de mayor difusién mundial; sin embargo,
sus efectos adversos de indole psiquidtrica (ansiedad y
depresion, en algunos casos hasta intento de suicidio)
hicieron necesaria la suspensién en su comercializacién!2®
-128 1,3 industria continda estudios en moléculas, en las
cuales se pueda depurar su resultado terapéutico de sus
efectos colaterales.

Suplementos dietarios:

A este grupo pertenece la gran cantidad de sustancias
de “venta libre”, que no cuentan con soporte en eficacia
ni seguridad e, inclusive en algunos casos, con efectos
adversos claramente documentados. Cabe enumerar:
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efedra, té verde, cromo, ginseng, glucomannan, dcido
hidroxicitrico, L-carnitina, psyllium, pyruvato, hierba
de San Juan, conjugado de dcido linoléico, chitosan,
guargum, hoodia gordonii!? - 133,

Estos elementos son los que mds preocupacion pro-
ducen en la comunidad médica, dada su venta libre, el
uso indiscriminado, el alto riesgo de efectos adversos y
la escasa regulacién por los entes de salud competentes.
Existen, ademds, las “pildoras compuestas”. A este grupo
pertenecen todas aquellas combinaciones de sustancias
que, con el aval de “suplementos”, ingresan a diversos
sistemas de comercializacién alrededor del mundo y
ocultan en su contenido moléculas farmacolégicamente
activas y potencialmente téxicas (sibutramina, anfeta-
minas, fluoxetina, hormonas tiroideas humanas, tejido
tiroideo y biliar bovino, entre otras)!*.

Acerca del calcio, su efecto sobre el peso inicialmente
fue prometedor, con estudios en favor de poblaciones
de mujeres pre y post-menopdusicas'®* 13 sin embargo,
estudios y andlisis ulteriores confirmaron la falta de
efectividad en este sentido!3>137,

Medicamentos experimentales:

Muchos péptidos tienen como resultado la pérdida
de peso, por reduccién en la ingesta o por aumento en
el gasto energético; sin embargo, hasta ahora ninguno
ha logrado aprobacién por la FDA o la EMEA, sus
mecanismos de accion, perfiles farmacocinéticos y far-
macodindmicos contindan siendo motivo de exhaustivos
estudios que buscan el medicamento “ideal” para el
manejo del sobrepeso y la obesidad. Hasta el momento
aquellos péptidos que lideran los estudios son: leptina,
péptido YY, oxyntomodulin y agonistas de los receptores
de melanocortina-4.

Tratamiento quirdrgico:

En el espectro terapéutico de la obesidad, se cuenta
con las siguientes indicaciones quirtrgicas avaladas por
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Ampliar este tépico seria objetivo de un escrito indepen-
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