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Resumen

La obesidad constituye uno de los motivos de con-
sulta mas frecuentes en nuestro medio, en la practica
clinica pediatrica, en general, y en la endocrinologia
pediatrica, en particular. Esto se debe, entre otros fac-
tores, a su elevada prevalencia, al desarrollo de for-
mas mas graves de la misma en edades precoces y
a la presencia de comorbilidades que, en ocasiones,
interfieren en la vida cotidiana de los pacientes.

Si bien el desequilibrio entre la ingesta y el gasto ener-
gético subyace a la acumulacion excesiva de tejido
adiposo en la practica totalidad de los nifios y ado-
lescentes afectos de obesidad, la susceptibilidad de
cada paciente a su desarrollo varia notablemente
entre sujetos en funcion de sus caracteristicas indi-
viduales, particularmente en los casos de obesidad
ocasionados por alteraciones genéticas (sindromicas
0 no), endocrinolégicas o secundarias a otras condi-
ciones subyacentes. Por lo tanto, en 2023, es preciso
individualizar la estrategia diagndstica y el abordaje te-
rapéutico (optimizando el empleo de los recursos dis-
ponibles, aun limitados), tanto de la obesidad como
de sus comorbilidades asociadas en cada paciente,
dirigiéendonos hacia una medicina de precision en los
casos (escasos por el momento) en los que existen
tratamientos especificos aplicables.

En esta presentacion se realizara una revision estruc-
turada de la aproximacion al nino y al adolescente con
obesidad y de la sistematizacion de su tratamiento,
fundamentado aun en medidas conductuales, nutri-
cionales y de actividad fisica, pero también incluyendo

una actualizacion de los agentes farmacologicos dis-
ponibles en nuestro medio para el tratamiento de la
obesidad infantojuvenil, ya etiolégicos en los limitados
casos en los que es posible, ya aplicables sin un diag-
noéstico etioldgico especifico, asi como de aquéllos en
proceso de aprobacion o ensayo.

Introduccién

La elevada prevalencia, no sélo en la infancia y ado-
lescencia, sino en todos los rangos etarios, de la obe-
sidad en todo el mundo estéa haciendo que el esfuerzo
investigador en el potencial tratamiento farmacolégico
de la obesidad se multiplique en los Ultimos afios. Asi-
mismo, el incremento de la prevalencia de sus formas
graves en edades tempranas ha determinado la apli-
cacion de técnicas quirdrgicas, incluso en adolescen-
tes jovenes'.

La reversion del cuadro clinico ocasionado por la defi-
ciencia de leptina observada tras la administracion de
leptina recombinante en los pacientes afectos de de-
ficiencia de ésta? o la excelente evolucion tras el trata-
miento con farmacos agonistas del receptor nimero
4 de melanocortina (MC4R), particularmente evidente
en pacientes afectos de deficiencia de proopiomela-
nocortina®4, constituyen el inicio del camino hacia el
desarrollo de farmacos dirigidos al tratamiento etio-
l6gico de la obesidad. Sin embargo, estos casos
particularmente graves de obesidad constituyen una
minoria frente a la practica totalidad de los pacien-
tes afectos de esta enfermedad. Por este motivo, se
han desarrollado principios activos fundamentalmente
inspirados en los mecanismos reguladores del apeti-
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to, la homeostasis energética y los mecanismos de
absorcion de nutrientes, que comienzan a obtener
aprobacion por parte de las agencias reguladoras de
medicamentos para su empleo en adolescentes.

Aun contando con la posibilidad de emplear estos re-
cursos terapéuticos, el tratamiento de la obesidad en
el nifo y adolescente continla actualmente sustenta-
do en la planificacion de un programa de reorganiza-
cion de los habitos alimentarios y de actividad fisica,
basados en el abordaje comportamental o conduc-
tual, como elemento fundamental para la obtencion y
preservacion de una reduccion ponderal significativa y
con efecto beneficioso en la salud de los pacientes®”.

Para lograr este objetivo es imperativa una adecuada
estrategia de acercamiento al paciente y el estableci-
miento de una sdlida alianza terapéutica con el pro-
fesional responsable. No en vano, las dos caracteris-
ticas mas relevantes y repetidamente descritas en el
seguimiento de los nifos y adolescentes afectos de
obesidad son la alta tasa de abandono del seguimien-
to y el éxito terapéutico limitado en la mayoria de los
pacientes (ambas intimamente vinculadas)®.

Acercamiento y seguimiento en el paciente con
obesidad infantil

El abordaje terapéutico del nifio afecto de obesidad
debe acometerse en el momento del diagnodstico,
sin demorarse hasta edades futuras hipotéticamente
mas adecuadas para ello. Como hemos mencionado
anteriormente, los resultados potenciales van a verse
influenciados, en gran medida, por el acercamiento
inicial del facultativo al paciente, a su problema y al
nucleo familiar. Asimismo, la naturaleza de las inter-
venciones que se instauren y el modelo de seguimien-
to que se plantee van a ser determinantes en el resul-
tado final obtenido.

En este sentido, es esencial un acercamiento neutro,
alejado de la estigmatizacion conferida por la pro-
pia enfermedad, que debe ir orientado al disefo de
la intervencion terapéutica, pero también, como en
cualquier otra enfermedad, al establecimiento de un
diagndstico etioldgico, si es posible. Asimismo, es ne-
cesario buscar la convergencia con los intereses y ex-
pectativas del paciente y de la familia, como parte de
la denominada ‘entrevista motivacional’, ponderando
y transmitiendo el valor de las iniciativas beneficiosas
ya emprendidas y analizando las carencias 0 necesi-
dades mas imperativas, que deben constituir los ob-
jetivos iniciales de la intervencion®.

El seguimiento del nifo afecto de obesidad necesa-
riamente se extendera durante un periodo de tiempo
prolongado, por lo que no es recomendable limitarlo
al ambito hospitalario, si bien existen evidencias con-
sistentes en que este tratamiento debe ser instaurado
por un profesional experimentado y que su implica-

cion debe extenderse al seguimiento del paciente al
menos durante su periodo inicial.

Asi, una vez establecido el vinculo inicial de confianza
con el niho, el seguimiento contara con mas posibili-
dades de éxito si se realiza, siempre que sea posible,
por el mismo facultativo y con una frecuencia de visi-
tas inicialmente mas alta, ya en atencion individuali-
zada, ya en grupos terapéuticos, de acuerdo con la
disponibilidad.

En el momento actual no existe evidencia para reco-
mendar una de estas modalidades de atencion sobre
la otra, ni una periodicidad ni duracion especifica de
las visitas, y es necesario, una vez mas, individuali-
zar el tratamiento en funcion de las caracteristicas del
nifio y de la familia.

Tratamiento conductual o comportamental

El objetivo de este tratamiento es ayudar al nifio a
adquirir nuevas habilidades que le permitan alcanzar
unos objetivos previamente consensuados. En este
abordaje cabe distinguir dos componentes funda-
mentales: las técnicas de modificacion de conducta y
la terapia dirigida al estrés.

La mayor parte de los estudios incluyen el tratamiento
conductual en el contexto de un abordaje generali-
zado de cambios en el estilo de vida, que necesaria-
mente implica modificaciones en los habitos alimenta-
rios y en los de actividad fisica.

e Técnicas de modificacion de conducta: su base
es el andlisis de la recompensa/refuerzo vy el
principio del condicionamiento clasico o res-
pondiente, en el que la ingesta alimentaria, la
conducta evocada y los estimulos evocadores,
aquellos a los que el paciente asocia un aumen-
to de ingesta, tienen una fuerza de asociacion
entre estimulos y conducta tanto mayor cuantas
mas veces se asocian. El objetivo sera identificar
y combatir los estimulos (situaciones y emocio-
nes) que conducen a la pérdida de control so-
bre la ingesta alimentaria y/o el sedentarismo,
favoreciendo la aparicion de comportamientos
no deseados'®'".

e Terapia dirigida al estrés: el estrés puede favo-
recer actividades no deseables, como la inges-
ta compulsiva de alimentos, e inhibir conductas
beneficiosas, como el ejercicio fisico. Estas tera-
pias se dirigiran a la identificacion y modificacion
de los pensamientos y sentimientos negativos
automaticos, asi como de los derivados del fra-
caso en la obtencién de los objetivos marca-
dos. Este abordaje cognitivo permite, asimismo,
establecer objetivos y evaluar los logros en los
cambios de la alimentacién y la conducta de for-
ma realista’.
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En el caso de los nifios, los objetivos que se quieren
alcanzar deben ser claros, comprensibles, factibles y
facilmente medibles, para reforzar la percepcion sub-
jetiva del éxito derivado de su consecucion. Ademas,
hay que hacer hincapié en describir y ayudar a des-
cubrir los mecanismos que se pueden emplear para
lograr dichos cambios (como cambiar) por encima
de los comportamientos susceptibles de ese cambio
(qué cambiar), constituyendo un elemento prioritario
en este abordaje la automonitorizacion del cumpli-
miento.

En la exposicion se mostraran algunas herramientas
especificas para el tratamiento de la obesidad infanto-
juvenil, que pondran, asimismo, de manifiesto una de
las particularidades de la atencion a estos pacientes,
como es la necesidad de tiempo suficiente durante
el acto médico para poder transmitir adecuadamente
los objetivos y mecanismos propuestos para su con-
secucion.

Intervencién nutricional

La comparacion de los tratamientos nutricionales pre-
senta la dificultad de que estos ensayos tienen, en ge-
neral, baja calidad metodoldgica y presentan una gran
variabilidad en el tipo de intervencion, su duracion,
tiempo de seguimiento, ambito de aplicacion y grupo
de comparacion, no evaluandose, habitualmente, su
efecto sobre la reduccion ponderal a largo plazo.

Dejando a un lado las dietas, denominadas hetero-
doxas, sin fundamento fisiopatolégico demostrado
ni evidencia cientifica que las sustente, se han em-
pleado, sobre todo en adolescentes, dietas con dis-
tinto grado de restriccion caldrica y/o alteracion de la
composicion de macronutrientes (limitadas en grasas
o hidratos de carbono, o ricas en fibra o proteinas).

Entre ellas han acaparado atencion las dietas bajas
en carbohidratos y con indice glucémico bajo, al ser
tan efectivas como las hipocaldricas mixtas para la
pérdida de peso a corto plazo. En la presentacion se
compartird la experiencia a medio y largo plazo con
este tipo de intervencion nutricional en nuestro grupo,
que precisa una evaluacion pretratamiento y un segui-
miento clinico estrecho.

Asimismo, las dietas extremadamente restrictivas en
el aporte caldrico o aquéllas en las que se realiza una
sustitucion por compuestos alimenticios liquidos o
purificados proteicos no son recomendables debido a
la alta posibilidad de deficiencias nutricionales y com-
plicaciones asociadas, si bien se han empleado con
éxito por centros especializados en casos de adoles-
centes con obesidad madrbida y patologia concomi-
tante grave.

Por el contrario, las intervenciones nutricionales en la
obesidad infantil deben estar dirigidas a la organiza-

cion de la ingesta y a la reduccion del exceso caldrico
en la alimentacion del nifio, a expensas de la utiliza-
cion de alimentos con alto valor nutricional, de forma
equilibrada, con una limitacion moderada de la inges-
ta energética, de modo que puedan ser mantenidas
en el tiempo y siempre en combinacion con otras in-
tervenciones conductuales y de gjercicio fisico®.

En este sentido, es esencial establecer las bases de
la intervencion nutricional sobre las medidas compor-
tamentales que, en relacion con la ingesta, han de-
mostrado una mayor capacidad para la obtencion y
el mantenimiento de resultados: a) la adecuada orga-
nizacion y distribucion de los momentos de ingesta y
de los periodos exentos de ésta (ya sea sdlida o en
forma de aportes caldricos liquidos); b) la ralentiza-
cién del acto de la ingesta y, como consecuencia, de
ésta; y ¢) la disminucion del tamafio de las raciones
consumidas’.

Actividad fisica

Existe evidencia concluyente del efecto beneficioso
de la reduccion de las actividades sedentarias y del in-
cremento de la actividad fisica sobre el peso, la com-
posicion corporal y las comorbilidades metabdlicas
asociadas a la obesidad en nifios y adolescentes', y
ambas recomendaciones alcanzan un alto grado de
evidencia en las guias de practica clinica disponibles®.
Mas auln, en la revision en curso de la evidencia para la
actualizacion de la guia de practica clinica del Sistema
Nacional de Salud, se remarca el papel determinante
de la actividad fisica en la intervencion terapéutica en
la obesidad infantojuvenil, y es el Unico elemento de
las estrategias de intervencion que, de forma indivi-
dual, es capaz de determinar efectos beneficiosos de
la intervencion, particularmente en adolescentes.

La actividad fisica especifica que se va a desarro-
llar debe adecuarse a la edad del paciente y resultar
atractiva, por lo que necesariamente se modifica con-
forme éste va creciendo. Debe transmitir al nifio se-
guridad en su desemperfio, evitando la posibilidad de
situaciones que sienta comprometidas o peligrosas,
y no conllevar, al menos inicialmente, requerimientos
estrictos de intensidad.

En una segunda etapa, de acuerdo con la adquisicion
de habilidades y la mejoria fisica por parte del nifio,
se puede incrementar gradualmente la duracion y/o
la intensidad de la actividad, colectivizandola cuando
el nifo se sienta suficientemente seguro para ello’®.

Tratamiento farmacoldgico

Actualmente (febrero de 2023), la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) aprueba exclusivamente el
empleo de dos farmacos para el tratamiento de la
obesidad en pacientes menores de 18 anos (ambas
indicaciones se aceptaron en 2021), a saber:
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e Liraglutida (farmaco analogo al péptido similar al
glucagén numero 1, GLP1): en pacientes mayo-
res de 12 anos, en dosis crecientes desde 0,6
hasta 3 mg en administracion Unica diaria por via
subcutanea con reevaluacion del indice de masa
corporal tras 12 semanas con dosis maxima'e.
El empleo de semaglutida (analogo al GLP1 de
administracion semanal), recientemente aproba-
do por la Food and Drug Administration (FDA) en
Estados Unidos, aun no ha recibido aprobacion
por parte de la EMA en nuestro medio, como
tampoco la ha recibido el empleo de exenatida
(si aprobada por la FDA, aunque aun no por la
EMA, en el caso de la diabetes mellitus de tipo 2
en adolescentes).

e Setmelanotida (farmaco agonista del receptor
MC4R): en pacientes mayores de 6 afos afec-
tos de sindrome de Bardet-Biedl o portadores
de mutaciones bialélicas con pérdida de funcion
en los genes LEPR (receptor de leptina), POMC
(proopiomelanocortina) y PCSK1 (proconvertasa
de tipo subtilina-kexina nimero 1), en dosis pro-
gresiva desde 0,5 hasta 3 mg en administracion
Unica diaria por via subcutanea'” '8,

No existe autorizacion por parte de la EMA hasta la fe-
cha respecto al empleo de la combinacion de fenter-
mina/topiramato en pacientes pediatricos (aprobada
por la FDA en Estados Unidos desde julio de 2022 en
pacientes mayores de 12 afnos)'®.

Es resenable que, pese al efecto demostrado por el
reemplazo mediante el empleo de leptina biosintética
(metreleptina) en pacientes con deficiencia congénita
de este péptido, la indicacion para su empleo aproba-
da por la EMA se dirige a los estados de lipodistrofia
(si bien se puede y debe emplear como tratamiento
etioldgico en esta rara condicion genética).

En cambio, pese a que se dispone de datos proce-
dentes de estudios clinicos que postulan un eventual
beneficio del empleo de orlistat 0 metformina en la
obesidad infantojuvenil, ninguno de los dos ha recibi-
do autorizacion por parte de la EMA para su empleo
en adolescentes afectos de obesidad. El empleo de
orlistat, un inhibidor de la lipasa pancreatica y gas-
trica, se contempla en la guia de practica clinica del
Sisterma Nacional de Salud en los adolescentes > 12
afos de acuerdo con la aprobacion de esta indicacion
por la FDA en Estados Unidos. Sin embargo, la met-
formina, una biguanida sensibilizante a la accion de la
insulina, tiene indicacion terapéutica exclusivamente
para el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2
a partir de los 10 aflos pese a que se ha postulado
que posee un posible efecto favorable en la reduccion
ponderal®®,

Tratamiento quirurgico

Los datos referentes a cirugia bariatrica en ninos y
adolescentes son limitados y constituidos, funda-
mentalmente, por series de casos y consensos de
expertos, con escasa evidencia debido a la escasez
de ensayos controlados y de datos referentes a los
resultados a largo plazo, como resalta la reciente re-
visidn sistematica de la colaboracidon Cochrane?!. Por
consiguiente, hay que extremar la prudencia al realizar
recomendaciones referentes a su empleo en adoles-
centes, si bien la constante es el hincapié sobre la ne-
cesidad de realizarla en centros especializados y con
equipos multidisciplinares que permitan una atencion
integral.

En los afos pasados, se limitaba su recomendacion
a los casos de obesidades o comorbilidades excep-
cionalmente graves®, estableciéndose una serie de
prerrequisitos para ella. Asi, para considerar a un ado-
lescente candidato a la cirugia bariatrica, los comités
de expertos solian solicitar, ademas, una serie de re-
quisitos antropomeétricos (indice de masa corporal >
40 kg/m2) y la presencia de comorbilidades graves
asociadas, la constatacion de madurez tanto corpo-
ral (estimada mediante la madurez esquelética) como
cognitiva del paciente, asi como valorar su capacidad
de decisién y estructura familiar, con el fin de reducir
la posibilidad de efectos adversos, tanto en la inter-
vencion como en el posterior seguimiento. Ademas,
se establecia como requisito el fracaso previo de los
programas intensivos de pérdida de peso durante un
periodo minimo de seis meses?®.

Sin embargo, publicaciones recientes de series de
casos de los mismos grupos sugieren la posibilidad
de emplear este abordaje terapéutico en edades mas
tempranas, aduciendo una relacion positiva beneficio/
riesgo y mostrando tasas similares de complicaciones
a las publicadas en adolescentes de mayor edad'.

En cuanto a la técnica que se debe emplear, en nues-
tro medio predomina, dentro de su infrecuencia, el
empleo de la gastrectomia vertical o ‘manga gastrica’
(sleeve), técnica restrictiva, frente a técnicas derivati-
vas, como el bypass, mas frecuentemente empleado
en Estados Unidos.

Otros tratamientos

Un procedimiento terapéutico ampliamente publi-
citado para el tratamiento de la obesidad es la im-
plantacion endoscoépica de dispositivos (balones)
intragéastricos. Su fundamento radica en favorecer la
sensacion de saciedad. Se ha comprobado la segu-
ridad en su implantacion, que, incluso, se puede rea-
lizar bajo sedacion, sin necesidad de anestesia. Sin
embargo, no deja de ser un procedimiento transitorio,
ya que el dispositivo debe retirarse, y se comunica
un efecto beneficioso en la reduccion ponderal leve,
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reversible y dependiente del tiempo. Asimismo, los
efectos secundarios gastrointestinales (nauseas, vo-
mitos o dolor) tras su implantacion son practicamente
universales, y no esta exento de complicaciones po-
tencialmente graves, como la perforacion o la migra-
cion intestinal®,

Tratamientos en desarrollo
Se podrian agrupar segun su efecto en:

e Accion periférica destinada a disminuir la ab-
sorcion de nutrientes: nuevos inhibidores de la
lipasa pancreatica; inhibidores de la proteina mi-
crosdmica intestinal de transporte de triglicéridos
(MTP); inhibidores de las acil-transferasas (DGAT
y MGAT).

e Generacion de estimulos anorexigenos e inhi-
bicion del estimulo orexigeno: agonistas del re-
ceptor GPR119 (ODA, OEA), relacionado con la
secrecion de GLP1 y péptido YY, analogos de
péptidos intestinales y pancreaticos asociados a
la saciedad y a la secrecion insulinica (como tir-
cepatida, agonista dual de GLP1/polipéptido in-
hibidor gastrico) o antagonistas de la accion de
la grelina.

e Incremento periférico del gasto energético: far-
macos agonistas de receptores tiroideos, farma-
cos miméticos de las hormonas tiroideas o far-
macos agonistas de la sirtuina 1.

e Modulacion central del apetito y del gasto ener-
gético: combinaciones de psicofarmacos o anta-
gonistas e inhibidores de las vias de sefalizacion
implicadas en el control energético.

En contraste con estos tratamientos no etioldgicos, y
como hemos mencionado en relaciéon con los casos
de mutaciones en LER, LEPR, POMC o PCSK1, el de-
sarrollo de tratamientos individualizados para los ca-
sos de obesidad de etiologia conocida constituye un
campo de investigacion activo y la tendencia que se
debe seguir en el futuro, lo que incide en la necesidad
de la diferenciacion y la caracterizacion idoneas de las
diferentes ‘obesidades pediatricas’.
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