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Introduccion

Para un manejo exitoso de la obesidad, so-
bre la base de la planificacion alimentaria y
aumento en la actividad fisica, puede requerirse
de tratamientos farmacoldgicos coadyuvantes
como en cualquier otra enfermedad crénica,
especialmente si existen comorbilidades.

La farmacoterapia en obesidad se debe con-
siderar en el contexto de un tratamiento integral
y en los consensos internacionales se ha reser-
vado hasta ahora s6lo para adultos, cuando ha
fracasado el tratamiento no farmacolégico en
pacientes con indice de masa corporal (IMC)
mayor de 30 kg/m?, y en pacientes con IMC
mayor de 27 cuando existe patologia asociada
de relevancia como diabetes, hipertension arterial
o hipercolesterolemia.

Los objetivos de la farmacoterapia de la
obesidad apuntan a disminuir la ingesta alimen-
taria, aumentar el gasto energético y la oxida-
cion de lipidos, o inhibir la digestion y absorcion
de macronutrientes de la dieta. Un farmaco
ideal para el tratamiento de la obesidad debiera
permitir una reduccion significativa en el peso y
en las co-morbilidades, presentar efectos cola-
terales tolerables y/o transitorios, tener eficacia
mantenida a largo plazo, no poseer propiedades
adictivas ni reacciones adversas mayores des-
pués de afios de uso, tener un mecanismo de

accion conocido y un costo razonable (WHO
1997).

La obesidad del nifio y del adolescente se
asocia frecuentemente a comorbilidades du-
rante la vida adulta, y condiciona un alto riesgo
de obesidad en la adultez mientras mas se dilate
su enfrentamiento. Considerando la baja efecti-
vidad de los programas para el control del peso
corporal en adolescentes, se ha planteado la
necesidad de probar desde alternativas de apo-
yo farmacoldgico hasta técnicas de cirugia
bariatrica, en los casos severos que no respon-
den al tratamiento conservador. La farmaco-
terapia en adolescentes obesos debiera consi-
derarse como un tratamiento de excepcion ri-
gurosamente evaluada por el equipo médico.

Alternativas farmacologicas ensayadas
en adolescentes

En el grupo de obesos entre 12 y 18 afios se
han efectuado experiencias con distintas alter-
nativas farmacologicas y en general por perio-
dos de observacion limitados.

Farmacos que disminuyen la ingesta
de alimentos

Los inhibidores del apetito pueden conside-
rarse como coadyuvantes para lograr adheren-
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cia a un plan de alimentacion en pacientes en
los que se intenta promover un cambio de habi-
tos, pero no deben constituirse en la Ginica me-
dida terapéutica ya que esto conduce a un alto
porcentaje de fracaso a largo plazo. Los farma-
cos con este mecanismo de accion se clasifican
como adrenérgicos (ej. derivados de anfetami-
nas, efedrina), serotoninérgicos (ej. fluoxetina,
sertralina), o con accion dual (ej. Sibutramina).

Sibutramina

Este farmaco ha mostrado un efecto reduc-
tor de peso dosis-dependiente en estudios clini-
cos en pacientes obesos, con una eficacia com-
probada en la mantencion del peso corporal
después de 1 afio de uso continuo, cuando se
utilizan dosis de 10 y 15 mg/dia. Sumecanismo
de accion es doble, inhibiendo la recaptura de
serotonina y de adrenalina en las terminaciones
sinapticas, con lo cual conduce a una reduccion
global de la ingesta de alimentos y a un incre-
mento en el gasto energético. Por la vida media
larga de sus metabolitos activos, se dosifica en
una toma diaria matinal. Los efectos colatera-
les son leves y generalmente se presentan con
dosis elevadas, pudiendo observarse hipertension
arterial, taquicardia, cefalea, insomnio, consti-
pacién y sequedad bucal. Por lo anterior, no es
recomendable su asociacion con otros farmacos
que puedan elevar la presion arterial como los
agonistasadrenérgicos.

El uso de sibutramina en adolescentes obe-
sos ha sido comunicado en 2 estudios controla-
dos. En la experiencia desarrollada por Van Mil
y cols (Int J Obes 2000; Suppl 1: 184S), se
evalud la eficacia de 12 semanas de sibutramina
(10 mg/dia), en 24 adolescentes obesos (12-17
afios; IMC: 25-43,9 kg/m?). En este estudio no
se encontro diferencia significativa en la reduc-
cion del peso o en la disminucion del gasto
energético de reposo al comparar los pacientes
con sibutramina con aquellos que recibieron
placebo.

En el segundo estudio, publicado por
Berkowitz y cols (JAMA 2003), se observo la
variacion de peso en adolescentes obesos (13-
17 afos; IMC 32-44 kg/m?), después de 6 me-
ses de sibutramina 10-15 mg/dia mas terapia
conductual (n = 43), en comparacion con tera-
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pia conductual mas placebo (n = 39). Los pa-
cientes con sibutramina lograron una reduccion
de peso significativamente mayor a los 6 meses
(7,8 £ 6,3 kg vs 3,2 £ 6,1 kg; p < 0,01), en
comparacion con placebo. En el seguimiento
entre el 7° mes y el aflo, todos los pacientes
recibieron sibutramina, observandose una recu-
peracion de 0,8 £ 10,5 kg en el grupo con
sibutramina desde el inicio, y una reduccion
adicional de 1,3 + 5,4 kg en aquellos con placebo
por 6 meses. Los efectos adversos observaron
fueron principalmente aumento de la presion
arterial y/o frecuencia de pulso en un 12% de
los pacientes, frecuencia similar a la observada
en adultos.

Farmacos termogénicos y lipoliticos

Efedrina-Cafeina

La efedrina estimula los receptores B1, B2 y
[3-adrenérgicos, lo cual conduce a un incre-
mento en el gasto energético y utilizacion de
grasas como combustible energético. La cafeina
es una xantina que inhibe los receptores de
adenosina y la fosfodiesterasa y potencia la
accion de la efedrina bloqueando la adaptacion
de los receptores (“down- regulation”). En es-
tudios de al menos un afio de duracion, se ha
demostrado que la combinacion de ambas dro-
gas es superior en su efecto reductor de peso
que cada una por separada y que placebo.

Enun estudio controlado y doble ciego en 32
adolescentes obesos (14-17 anos; IMC: 28,3-
51,8 kg/m?), Molnar y cols (Int J Obes 2000),
probaron la eficacia a 20 semanas plazo de una
combinacion de efedrina/cafeina (10 mg/100
mg), 3 veces al dia, junto a una dieta con déficit
calorico de 500 kcal/dia. En los 29 pacientes
que terminaron el estudio (hubo 3 abandonos en
el grupo placebo), se observd una reduccion
significativamente superior en el porcentaje del
peso inicial (14,4 £ 10,5 vs 2,2 £5,8%), y en el
% de masa grasa (6,6 £ 6,0 vs 0,5 +2,7%), en
el grupo efedrina/cafeina vs placebo. Los efec-
tos adversos fueron indistinguibles entre ambos
grupos. Otra ventaja del tratamiento fue evitar
la adaptacion metabdlica, que en el grupo
placebo se manifestd con una reduccion de 8%
en el gasto energético de reposo.
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Tinhibidores de la absorcion de
macronutrientes

Orlistat

Este farmaco es un inhibidor de las lipasas
gastrointestinales, especialmente la lipasa pan-
creatica, que al disminuir la hidrélisis intestinal
de los triglicéridos provenientes de la dieta,
impide la absorcion de hasta un 30% de ellos.
En ensayos clinicos en humanos obesos ha
mostrado un efecto reductor de peso significa-
tivamente mayor, y una mayor proporcion de
pacientes que mantienen una reduccion de 5 a
10% del peso inicial, después de afios de segui-
miento, en comparacion con placebo. Los estu-
dios dosis-respuesta han determinado que el
efecto maximo, medido por la excrecion de
grasa fecal, se observa al usar una dosis diaria
de 360 mg (120 mg, 3 veces al dia con cada
comida). Ademas de la reduccién de peso con
orlistat se ha estudiado su efectividad en mejo-
rar el control de las comorbilidades. En diabe-
tes tipo 2 se ha observado disminucion inciden-
cia de la enfermedad, reduccion en las dosis de
hipoglicemiantes orales, mejor control glicémico
y reduccion en Hb glicosilada. También se han
obtenido reducciones significativas en colesterol
total, colesterol LDL, y en la presion arterial
diastdlica en comparacion con placebo. Entre
otros efectos beneficiosos del uso de orlistat en
el tratamiento de la obesidad, se ha reportado
recientemente una mejoria en la resistencia
insulinica en diabéticos tipo 2, que seria inde-
pendiente de la reduccion de peso observada
(Kelley D. Diabetes Care 2004). Otro posible
efecto beneficioso de orlistat se ha ensayado al
indicarlo en pacientes con esteatohepatitis no
alcoholica, observandose en un pequefio estu-
dio no controlado, una mejoria significativa des-
pués de 6 meses de tratamiento.

Uno de los inconvenientes es la elevada
frecuencia de efectos adversos intestinales, ta-
les como deposiciones oleosas e incontinencia
fecal, cuando el paciente no sigue una dieta
baja en grasas. Otro inconveniente es que pue-
de provocar malabsorcion de vitaminas lipo-
solubles, siendo recomendable, ante su uso pro-
longado, la suplementacion oral de vitaminas A,
Dy E. Esté contraindicado su uso en sindromes
de malabsorcion cronico y en colestasias.
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La primera experiencia con orlistat en ado-
lescentes fue desarrollada por McDuffie y cols,
en un estudio piloto no controlado y sin doble
ciego. Los autores probaron el efecto de 12
semanas de tratamiento con orlistat (120 mg 3
veces al dia), en 20 obesos entre 12 y 17 afios
(IMC: 43,8 & 12,4 kg/m?), con comorbilidades
asociadas, junto con un plan de ejercicio fisico,
dieta y terapia conductual. En los 17 pacientes
que completaron el tratamiento se observo una
reduccion significativa en el peso (2,6 +3,0%),
porcentaje de masa grasa (4,6 +4,2%), colesterol
total y de LDL, con un aumento significativo en
la sensibilidad insulinica, y efectos gastrointes-
tinales leves que disminuyeron durante el trata-
miento. En estos adolescentes disminuy¢ la ab-
sorcion de vitamina E y D, no asi la absorcion
de vitamina A, y solo los niveles séricos de
vitamina D disminuyen a los 3-6 meses de
tratamiento a pesar de la suplementacion con
multivitaminicos (Obes Res 2002; 10: 642-50).

El mayor estudio con orlistat en adolescen-
tes obesos fue presentado por Chanoine y cols,
en el Congreso Europeo de Obesidad de 2004.
El estudio se efectud con un disefio doble ciego
y controlado con placebo, en 357 adolescentes
obesos entre 12 y 16 afios, sin comorbilidades.
Después de 1 afio de tratamiento con dieta mas
orlistat o placebo, se observo una mayor reduc-
cion del IMC en el grupo con orlistat que con
placebo (-1,8% vs +0,43%; -0,6 vs -0,2 kg/m?;
p < 0,001), y un mayor porcentaje de adoles-
centes que lograron una disminucion > de 5%
y 10% en el IMC con orlistat vs placebo (26,5%
vs 15,7% y 13,3% vs 4,5%, respectivamente;
p < 0,005). La pérdida de masa grasa también
fue significativamente mayor con orlistat que
con placebo (p <0,05). La tolerancia al farma-
co fue aceptable en la mayoria de los pacientes
al igual que lo reportado en los estudios en
adultos. Hasta la fecha es el tnico farmaco
aprobado por la FDA para tratar adolescentes
obesos.

Otros Farmacos

Metformina
Aunque este farmaco no tiene un mecanis-
mo demostrado sobre el balance energético
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para ser usado en el tratamiento de la obesidad,
su efecto en la prevencion de ganancia de peso,
incluso reduccion de peso, se ha observado en
adultos obesos hiperinsulinémicos, intolerantes
a la glucosa, diabéticos, y en mujeres con sin-
drome de ovario poliquistico.

Freemark y Bursey (Pediatrics 2001), estu-
diaron el efecto de la administracion de metfor-
mina en adolescentes (12-19 afios), obesos
hiperinsulinémicos con familiares diabéticos en
primer o segundo grado. Durante 6 meses 14
pacientes (14,4 £ 0,6 afios; 41,5 = 0,9 kg/m?),
recibieron metformina 500 mg por 2 veces al
dia, y 15 pacientes recibieron placebo (15,4+0,5
afios; 38,7 + 1,3 kg/m?), sin indicacion de res-
triccion alimentaria. Todos los adolescentes te-
nian valores de insulinemia basal mayores de
15 uU/ml e resistencia insulinica segtn distintos
indicadores (¢j. HOMA=5,3+0,65y 6,6 +0,78
en el grupo placebo y metformina, respectiva-
mente). Después de 6 meses de seguimiento se
observo una reduccion significativa del IMC de
1,3% sobre el valor inicial en el grupo con
metformina (0,5 kg/m?), en comparacioén con
un aumento de 2,3% (+0,9 kg/m?) en el grupo
placebo. En los pacientes con metformina se
produjo un descenso significativo en la
insulinemia basal (31,5+3,4a219,2+ 1,5uU/ml)
y en los indicadores de resistencia insulinica
(HOMA inicial: 6,6 + 0,78; HOMA 6 meses:
3,5 £ 0,29), no asi en aquellos que recibieron
placebo. Aunque no se conoce el mecanismo
por el cual la metformina favorece la reduccion
de peso, se sugiere que en parte sea por una
reduccion en la ingesta de alimentos.

En un estudio no controlado en 19 nifos y
adolescentes (10-18 afios), en tratamiento con
drogas psicotropicas por enfermedad bipolar o
psicosis, Morrison y cols (Am J Psychiatry
2002), observaron el cambio de peso al adicio-
nar metformina 500 mg por 2 veces al dia. Los
pacientes llevaban 1 a 36 meses de tratamiento
con psicotropicos (olanzapina, risperidona,
valproato), y habian ganado entre 6 y 59 kg. Al
iniciar el tratamiento con metformina 15 de
ellos perdieron peso, 3 subieron menos de 1,6 kg
y uno no varidé su peso. La eficacia de la
metformina en revertir el incremento en el ape-
tito o los cambios metabodlicos inducidos por
estos farmacos (resistencia insulinica), debe
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ser demostrada en estudios controlados con
medicion de multiples parametros que incluyan
mediciones de balance energético y metabolis-
mo de la glucosa.

Tratamientos no recomendables para la
obesidad

Muchos farmacos por su gran efecto inhi-
bidor del apetito, por inducir una rapida perdida
de peso, o por ser comercializados como “pro-
ductos naturales” supuestamente inocuos, han
sido utilizados para tratar a pacientes obesos,
siendo los adolescentes obesos un grupo que no
ha escapado a éste tipo de tratamientos. Algu-
nos de estos farmacos presentan un alto riesgo
para la salud, y no debieran prescribirse. Las
anfetaminas y derivados (dietilpropion, fem-
proporex), producen rapida dependencia y tole-
rancia (requieren dosis crecientes para mante-
ner su efecto), inducen excitabilidad, irritabili-
dad, y presentan mala tolerancia cardiovascular.
Las hormonas tiroideas y extractos de tiroides
promueven pérdida de peso con gran compro-
miso muscular, pérdida de masa Osea, y se
asocian a hipertrofia cardiaca cuando se utili-
zan por periodo prolongados. Los diuréticos y
laxantes producen una reduccién brusca de
peso por deshidratacion, con el riesgo de altera-
ciones hidroelectroliticas severas por deplecion
de potasio.

Otros productos se comercializan para el
tratamiento de la obesidad sin tener un funda-
mento cientifico. Ciertos productos naturales
con supuesto efecto termogénico o lipolitico
como el picolinato de cromo, acido hidroxicitrico,
l-carnitina, y piruvato de calcio, no han demos-
trado eficacia en estudios controlados contra
placebo efectuados en humanos, y presentados
ante la comunidad cientifica. Un supuesto
inhibidor de la absorcion de grasas denominado
“Chitosan”, no demostro evitar la absorcion de
la grasa ingerida al compararlo con placebo en
un estudio controlado en humanos. De igual
forma se ha demostrado recientemente la inefi-
cacia, para el tratamiento de la obesidad, de un
producto que inhibiria en un alto porcentaje la
absorcion de almidones de la dieta (phaseola-
mina, extracto de phaseola vulgaris) (Diaz y
cols, Rev Chil Nutr 2004).
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Cirugia baridtrica en adolescentes obesos
En adultos se consideran pacientes con indi-

cacion de cirugia bariatrica aquellos que ha-

biendo fracasado en reiterados planes de trata-
miento médico multidisciplinario presentan un

IMC > 40 kg/m?, o un IMC entre 35 y 40 kg/m?,

con patologia asociada de relevancia médica

como hipertension arterial, diabetes tipo 2, disli-
pidemia, apnea del suefio u osteoartritis de gran-
des articulaciones. La cirugia bariatrica, en es-
pecial el bypass gastrico, ha mostrado consisten-
temente un mayor ¢€xito a largo plazo que los
tratamientos no quirrgicos con mantencion del

peso reducido, mejoria en las comorbilidades y

con una mejor calidad de vida para los pacien-

tes.

La otra alternativa es la banda gastrica ajus-
table laparoscopica, que entre sus ventajas des-
taca su baja agresividad (mortalidad 10 veces
menor que el bypass abierto), reducida estada
postoperatoria, su reversibilidad y bajo riesgo
de deficiencias nutricionales. Por estas razones
esta técnica se recomienda en pacientes jove-
nes, con IMC menor de 40, y sin problemas
metabolicos. Lamentablemente, las perdidas de
peso no son tan buenas como con el bypass
gastrico, se da un alto porcentaje de reopera-
ciones (hasta 66%) por problemas con la banda
o por insuficiente baja de peso, requiere contro-
les periddicos para ajuste de su tension, y la
banda presenta un alto costo.

Para la poblacion de adolescentes con obe-
sidad grave se han delineado algunos criterios
para indicar cirugia bariatrica tales como:

e Fracaso en tratamientos multidisciplinarios
para reducir peso por mas de 6 meses.
Madurez fisioldgica o cerca de alcanzarla.
IMC de 40 kg/m? 0 mas con comorbilidades
serias o IMC de 50 kg/m? o mas y comor-
bilidades menos severas.

e Estar de acuerdo en someterse a evaluacio-
nes médicas y psicologicas exhaustivas tan-
to antes como después de la cirugia.

e Estar de acuerdo en adherir al plan alimen-
tario postoperatorio.

e Demostrar capacidad de decision y dar el
consentimiento informado.

e Tener una buena red de apoyo familiar.
Hasta la fecha existen pocos datos que per-

mitan comparar la efectividad y seguridad de
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las diferentes técnicas de cirugia bariatrica,
pero tanto el bypass gastrico en Y de Roux
como la banda gastrica ajustable han mostrado
efectividad en controlar las consecuencias de
la obesidad severa de adolescentes. Al revisar
la literatura cientifica, el bypass géstrico apare-
ce como el procedimiento quiriirgico mas desa-
rrollado y recomendado en adolescentes obe-
sos, encontrandose escasos reportes con banda
gastrica laparocopica.

Conclusiones

Considerando que la obesidad es una pato-
logia cronica que requiere para su manejo de
multiples alternativas terapéuticas, los farmacos
que demuestren su eficacia y seguridad pueden
adquirir un rol en el tratamiento de niflos y
adolescentes ante el fracaso de las medidas no
farmacologicas. En casos de obesidad severa
asociada a enfermedades de alto riesgo vital, se
han aplicado en adolescentes distintas técnicas
quirargicas que han mostrado ser exitosas en
grandes series de adultos con obesidad morbida.
Se esta a la espera de resultados a largo plazo
con estos procedimientos quirdrgicos, tanto en
relacion a los cambios en el peso y comorbi-
lidades, como sobre aspectos psicosociales y
calidad de vida, antes de recomendar estos
tratamientos en forma rutinaria.
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