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Resumen

La obesidad es un condicionante para el desarrollo de patologias, como: diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,
dislipidemias, trastornos respiratorios del suefio, condiciones cardiovasculares e incremento del riesgo de cancer. En
Colombia, cerca del 56,4 % de la poblacién tiene exceso de peso. En razén a esto, entre el 15 de octubre del 2022 y 31 de
enero del 2023, se realizé una revisién de tema en las bases de datos Scielo y Pubmed/Medline, dividida en dos partes: la
primera, centrada en la relacién fisiopatoldgica de patologias, como hipertensidn arterial, diabetes mellitus, cancer, entre
otras, y la obesidad; la segunda, orientada en establecer el abordaje apropiado para la obesidad, incluyendo medidas
farmacoldgicas y no farmacoldgicas. Con esta revision se busca remarcar la importancia de un abordaje integral del
paciente con obesidad, resaltando laimportancia de su identificacién como factor de riesgo o desencadenante de diversas
condiciones metabdlicas y cardiovasculares.

Palabras clave: Obesidad. Diabetes Mellitus Tipo 2. Hipertension arterial esencial. Enfermedades Cardiovasculares.
Neoplasias. Apnea Obstructiva del Suefio. Osteoartritis. Sindrome Metabdlico. Manejo de la Obesidad. Farmacos
Antiobesidad.
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Abstract

Obesity is a conditioning factor for the development of pathologies such as: type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension,
dyslipidemias, respiratory sleep disorders, cardiovascular conditions and increased risk of cancer. In Colombia, about 56.4
% of the population is overweight. For this reason, between October 15, 2022 and January 31, 2023, a review of the subject
was carried out in the Scielo and Pubmed/Medline databases, divided into two parts: the first, focused on the pathophysio-
logical relationship of pathologies such as arterial hypertension, diabetes mellitus, cancer, among others, and obesity; the
second, aimed at establishing the appropriate approach to obesity, including pharmacological and non-pharmacological
measures. This review seeks to highlight the importance of a comprehensive approach to patients with obesity, empha-
sizing the importance of its identification as a risk factor or trigger for various metabolic and cardiovascular conditions.

Keywords: Obesity. Diabetes Mellitus Type 2. Essential Hypertension. Cardiovascular Diseases. Neoplasms. Sleep Apnea
Obstructive. Osteoarthritis. Metabolic Syndrome. Obesity Management. Anti-Obesity Agents.

Introduccién jovenes y adultos tiene sobrepeso (37,7 %), mientras
que uno de cada cinco es obeso (18,7 %), completando
La obesidad se define como el exceso de peso  un56,4%de la poblacion colombiana con exceso de
corporal para una estatura determinada, la forma  peso
mas utilizada para definir el sobrepeso (IMC de 25
a 29,9 kg/m2) y la obesidad (IMC 230 kg/m2) es el ~ El tejido adiposo actia como reservorio pasivo
indice de masa corporal (IMC), aunque no es una  para el almacenamiento de energia, el aislamiento
medida real de la adiposidad, es facil de utilizar en ~ mecanico y térmico, pero adicionalmente cumple
estudios y encuestas epidemiolégicas, Sin embargo’ funcién como érgano endocrino secretor de diversas
el IMC como medida de la adiposidad a menudo se hormonas, entre ellas, adiponectina, leptina, resistina
cuestiona porque el porcentaje de grasa puede ser Y Visfatina, importantes reguladoras del metabolismo
variable debido al sexo, edad, raza/etnia, niveles  energético, procesos reproductivos, funcién
de aptitud cardiovascular y otros factores del  cardiovascular y sistema inmune, por lo que tienen
paciente, por ende, el IMC debe interpretarse con el  influencia directa sobre drganos como cerebro,
conocimiento de los antecedentes, el examen fisico  higado, musculo esquelético y corazén; por lo que
y los estudios de laboratorio adicionales parallegara  su aumento conlleva a alteraciones bioquimicas que
una evaluacién de riesgos y un plan de tratamiento ~ se aumentan el riesgo de aparicion o progresion
preciso. La patogenia de la obesidad es compleja, de enfermedades crénicas no transmisibles. Sin
si bien la ingesta caldrica y los estilos de vida son ~ embargo, no todos los depdsitos de tejido adiposo
evidentes en el desarrollo de esta, se debe tener  parecen conmutar la misma magnitud de riesgo de
en cuenta factores socioculturales, conductuales,  enfermedad crénica; la circunferencia de la cintura,
genéticos y epigenéticos que contribuyen tanto indicador de presencia de obesidad abdominal
a la causalidad como a la persistencia de esta, (circunferencia de cintura >88 cm en mujeres y >102
configurdndose como una entidad multifactorial'. cm en hombres), ha demostrado en varios estudios
agregar o superar el valor predictivo del riesgo de
La obesidad continta siendo un problema sanitario ~ mortalidad y de enfermedades relacionadas con la
mundial, debido al mayor riesgo de padecer  obesidad, frente al IMCsolo*.
numerosas enfermedades crdnicas, como diabetes
mellitus  tipo 2, hipertensién, enfermedades El objetivo de este articulo es describir de manera
cardiovasculares, entre otras. Un andlisis de datos de  precisa los mecanismos fisiopatolégicos por los que
195 paises reveld que la prevalencia de la obesidad se  la obesidad desencadena varias de las enfermedades
ha duplicado en mas de 70 paises desde 1980, y en crénicas no transmisibles mds prevalentes de nuestro
el 2015 méas de 600 millones de adultos eran obesos,  medio, en particular, el sindrome metabdlico;
siendo el IMC elevado responsable de 4 millones adicionalmente, se presenta una revision del enfoque
de muertes en todo el mundo'. En Colombia, segin ~ actual del paciente con obesidad junto con las
la Encuesta Nacional de Situacién Nutricional 3 estrategias de tratamiento descritas en la literatura,
(ENSIN-3) realizada en el afio 2015, uno de cada tres ~ con el fin de servir como guia para el médico de
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atencién primaria al momento de realizar el abordaje
de pacientes con exceso de peso.

Metodologia de busqueda

Para la revisidon se realizd una busqueda de la
literatura entre el 15 de octubre del 2022 y el 31 de
enero del 2023, donde se incluyeron 38 referencias
obtenidas mediante dos métodos de busqueda
diferentes, centradas en la fisiopatologia de las
enfermedades relacionadas con la obesidad y el
abordaje de un paciente con sobrepeso/obesidad.
La primera parte (ver Figura 1), se enfocéd en explicar
la relacién de la obesidad con diversas patologias;
en las bases de datos Scielo y Pubmed/Medline,
se combind el término obesidad con los términos
Mesh de cada patologia descrita (Diabetes Mellitus,
Essential Hypertension, Cerebrovascular Disorders,
Atrial Fibrillation, Gallbladder Diseases, Neoplasms,
Sleep Apnea Obstructive, Osteoarthritis), filtrando
publicaciones de los ultimos 10 afios, en idioma
inglés o espafiol, eliminando el enfoque pedidtrico y
utilizando el subfiltro de fisiopatologia, seleccionando
finalmente articulos donde el tema central fuera
la explicaciéon fisiopatoldgica de la enfermedad y

se explicarade manera explicita su relacién con la
obesidad.

Para la segunda parte (ver Figura 2), el abordaje
integral de un paciente con obesidad, se realizé una
busquedadelaliteratura enlabase de datos Pubmed/
Medline, combinando los siguientes términos Mesh:
(Obesity) AND (Obesity Management) OR (Anti-
Obesity Agents). Se eliminaron referencias escritas
en un idioma diferente al inglés o espafiol. Se
seleccionaron revisiones de tema, guias de practica
clinica, ensayos clinicos, revisiones sistematicas
y metaandlisis publicados en los ultimos 10 afios;
obteniéndose 32 resultados. Posteriormente,
se revisaron los resimenes de los articulos
preseleccionados para determinar si incluian la
informacién pertinente para ser incluida en esta
revision de tema. Finalmente, se seleccionaron
14 articulos cuyo tema central fuera el abordaje y
manejo de la obesidad, ya fuera farmacoldgico o no
farmacoldgico. Adicionalmente se afiadieron a esta
parte de revision 3 articulos que, aunque no cumplian
el criterio de tiempo de publicacién, contenian
informacién de interés para complementar esta
revision.

patologia: Diabetes Mellitus, Essential Hypertension, Cerebrovascular Disorders, Atrial

‘ Busqueda en Pubmed/Medline combinando los términos Mesh: (Obesity), con la respectiva

Fibrillation, Gallbladder Diseases, Neoplasms, Sleep Apnea Obstructive, Osteoarthritis.

¥

Publicaciones totales encontradas en las 8 ‘

‘ combinaciones
N: 8.124

¥
Se aplicaron los siguientes filtros: Clinical Trial,
Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Review,
Systematic Review, in the last 10 years, English, Spanish
y un subfiltro de fisiopatologia

[ Publicaciones al aplicar filtros }

Tejido adiposo y SAHOS

Busqueda en Scielo sobre
N:2

(

Posterior a lectura de los resimenes de las publicaciones, se
eligieron aquellos cuyo tema central fuera la relacion de la
obesidad con las patologias descritas

v

TOTAL PUBLICACIONES

N: 19

[

Publicaciones seleccionadas

INCLUIDAS PARTE 1

N: 21

)

Figura 1. Diagrama de flujo parte 1: patologias relacionadas con la obesidad.

Fuente: autores.
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(Obesity), (Obesity Management) y (Anti-Obesity Agents)

[ Busqueda en Pubmed/Medline combinando los términos Mesh: }

!

{ Publicaciones iniciales encontradas ]

N: 401

¥

L

Se aplicaron los siguientes filtros: Clinical Trial,
Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Review,
Systematic Review, in the last 10 years, English, Spanish

Publicaciones
seleccionadas >10 afios
N: 3

¥

N: 32

[ Publicaciones al aplicar filtros ]

¥

Posterior a lectura de los resumenes de las publicaciones, se J

eligieron aquellos cuyo tema central era el abordaje fuese
farmacoldgico o no farmacoldgico del paciente con Obesidad

¥

TOTAL PUBLICACIONES

Publicaciones seleccionadas
N:14

INCLUIDAS PARTE 2
N: 17

]

Figura 2. Diagrama de flujo parte 2: abordaje integral del paciente con obesidad.

Fuente: autores.

Desarrollo de tema

Resistencia a la insulina y Diabetes Mellitus tipo
2

En condiciones normales, el tejido adiposo secreta
adipocinas con actividad proinflamatoria (leptina,
visfatina y resistina), y antiinflamatoria (adiponectina
y vaspina) que funcionan como redes de sefializacion
que comunican este tejido con diferentes drganos,
lo cual regula el metabolismo. Por el contrario, en
un individuo con obesidad, su secrecién contribuye
a un estado de inflamacién latente, que promueve
resistencia a la insulina, uno de los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados en la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2)>°.

La naturaleza inflamatoria del microambiente adiposo
mediado por infiltracién de macréfagos, liberacion de
citocinas, especies reactivas de oxigeno, liberacidn
de 3acidos grasos no esterificados proinflamatorios
y otros agentes producidos por las células
inmunitarias, activan importantes vias de estrés e
interrumpen procesos metabdlicos como la cascada
de sefializacién de la insulina. A nivel molecular, la
persistencia de citocinas proinflamatorias en sangre
altera la capacidad de transduccidon de sefiales
del receptor de insulina en los tejidos sensibles, la
resistencia a esta, conduce al deterioro del trafico
de GLUT4 dependiente de insulina, aumentando
los niveles de glucosa circulante, induciendo una
secrecién compensatoria de insulina y a largo plazo,
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generando una falla de células beta pancredticas, lo
que conlleva al desarrollo de DM2’.

Hipertension arterial

La obesidad es una causa claramente asociada al
desarrollo de hipertensidn arterial sistémica (HTA).
Los mecanismos fisiopatolégicos implicados son
complejos y no se han dilucidado por completo.
Algunos de estos mecanismos se describen en la
Tabla1.

Tabla 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de la hipertensidn arterial

Aumento del flujo sanguineo tisular y del gasto cardiaco debido
al crecimiento de tejidos y drganos en respuesta al aumento de
la carga de trabajo y las demandas metabdlicas asociadas con la
obesidad®°.

Aumento del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
por estimulacién del sistema nervioso simpatico (SNS) y
produccién de angiotensinégeno en el tejido adiposo®°.

Compresidn fisica de los rifiones debido al aumento de la grasa
visceral y retroperitoneal; la acumulacién excesiva de grasa
alrededor de los rifiones se asocia con presiones intrarrenales
aumentadas®°.

Aumento de la reabsorcién renal de sodio por compresion
de los rifiones, activacién del SRAA, y activacion del SNS
conllevando una presién arterial mas alta para excretar la
ingesta diaria de sal y mantener el equilibrio del sodio®°.

Hiperinsulinemia, aumenta la presién arterial a través del

aumento de la actividad simpdatica®°.

Fuente: tomado y editado de Landsberg L, et al® y Hall JE, et al°.
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En pocas palabras, la distribucién de grasa visceral
excesiva se acompafia de alteraciones hormonales,
inflamatorias y endoteliales, induciendo una cascada
de eventos como: el aumento de la resistencia a la
insulina, la estimulacidn del SRAAy del SNS, disfuncién
endotelial y aumento de la retencién de sodio, los
cuales ocasionan una elevacidn de la presidn arterial,
incrementando el riesgo cardiovascular®.

Enfermedades cardiovasculares (ECV)

La evidencia clinica y epidemioldgica relaciona
la obesidad con diversas enfermedades
cardiovasculares, que incluyen: enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca, hipertensidn,
accidente cerebrovascular, fibrilacién auricular
y muerte cardiaca subita. La obesidad puede
aumentar la morbilidad y mortalidad por ECV directa
e indirectamente. Directamente, estos eventos se
dan por adaptaciones estructurales y funcionales
del sistema cardiovascular causadas directamente
por la adaptacidn al exceso de peso, resultando en el
aumento del volumen sanguineo total, aumento del
gasto cardiaco a través de un aumento del volumen
sistélico, aumento de la frecuencia cardiaca debido
a la activaciéon simpdtica con el fin de satisfacer
las demandas metabdlicas del tejido adiposo,
aumento de la resistencia vascular sistémica debido
a la inflamaciéon de bajo grado, hiperinsulinemia,
hiperactividad simpatica y trastornos respiratorios
del suefio. Esto aumenta la carga de trabajo cardiaco
y predispone a los individuos obesos a una geometria
anormal del ventriculo izquierdo (VI) y a una
remodelacién adversa'.

Adicionalmente, en la obesidad el tejido adiposo
experimenta una expansidon desadaptativa que
acaba comprometiendo su funcién, ocasionando
un desequilibrio entre los compuestos pro vy
antiinflamatorios a favor de los proinflamatorios.
En condiciones de equilibrio energético normal, los
adipocitos secretan adipocinas antiinflamatorias
(adiponectina, factor de crecimiento transformante,
interleucina 10 y 6xido nitrico) que promueven
la sensibilidad a la insulina y ejercen efectos
cardioprotectores 'y antiaterogénicos. Por el
contrario, los adipocitos hipertréficos disfuncionales,
en el contexto de una exposicidn sostenida a un
exceso de grasa alimentaria, producen y liberan
predominantemente adipocinas proinflamatorias
(leptina, factor de necrosis tumoral, interleucina 6
y 18, la resistina, entre otras) que ejercen efectos
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aterogénicos, aumentan la inflamacién vascular, el
estrés oxidativo, la aterotrombosis, la hipertrofia del
Vly la resistencia sistémica a la insulina™.

Los efectos indirectos que predisponen a ECV estan
mediados por factores de riesgo coexistentes, como
resistencia a la insulina, hiperglucemia, hipertensién
y dislipidemia".

Fibrilacién auricular (FA)

La obesidad se acompafia de un aumento en la
incidencia de FA y varios estudios la destacan
como un factor de riesgo independiente para su
desarrollo. Los mecanismos fisiopatoldégicos siguen
sin comprenderse por completo, pero se plantea
que influyen mecanismos hemodindmicos (aumento
de gasto cardiaco, presién arterial, retorno venoso),
el aumento del tejido adiposo epicdrdico, la
inflamacién sistémica y comorbilidades asociadas
que conducen a la remodelacién de la auricula
izquierda, enlentecimiento y heterogeneidad de la
conduccidn cardiaca®.

Enfermedad de la vesicula biliar

El incremento del tejido adiposo y la obesidad
central generan resistencia a la insulina, lo cual
se convierte en determinante para estimular la
secrecién de colesterol hepatico, y por ende puede
generar calculos biliares de colesterol, los cuales
se manifiestan como obstrucciones sintomaticas,
haciendo necesario abordajes quirdrgicos®. Su
aparicidn, se da por un desequilibrio de componentes
biliares en el que predomina el colesterol en relacién
a las sales biliares y fosfolipidos, permitiendo la
aparicion de cristales de monohidrato de colesterol
que se precipitany forman cdlculos. Paraddjicamente,
la pérdida de peso rapida (>1,5 kg/semana) y la
reduccion de peso excesiva (>25 % del peso corporal)
también pueden iniciar un estado prolitogénico y
aumentar la probabilidad de su formacidn o que los
existentes se vuelvan sintomaticos™ .

Cdncer

La Agencia Internacional para la Investigacién del
Cancer (IARC) afirma que existe una asociacién entre
el exceso de grasa corporal con al menos 13 tipos
de cdncer, incluyendo: adenocarcinoma de eséfago;
canceres de mama en mujeres posmenopausicas,
colon y recto, endometrio, vesicula biliar, gastrico,
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rifidn, higado, ovario, pancreas, y tiroides;
meningioma y mieloma multiple. El sobrepeso
y la obesidad aumentan el riesgo de cancer por
inflamacién crénica, anomalias metabdlicas vy
endocrinas, alteracién en los niveles de insuling,
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) y
hormonas sexuales™ ™.

Las hipdtesis planteadas hasta el momento y su
relacién especifica con algin tipo de cancer se
describen a continuacién y en la Tabla 2:

Hormonas sexuales: el riesgo de cdncer aumenta
con tasas mds altas de conversiéon de precursores
androgénicos en estradiol a través del aumento de la
actividad de la enzima aromatasa en el tejido adiposo
periférico, proceso conocido como aromatizacion,
evidenciado en el exceso de adiposidad”.

e Resistencia a la insulina e IGF-1: Ia
hiperinsulinemia puede contribuir al desarrollo
del cancer de dos maneras: la sefializacién
directa de niveles elevados de insulina que
promueve el crecimiento, e indirectamente
a través de la hipdtesis de la insulina-IGF, en
donde la hiperinsulinemia prolongada reduce
la produccién hepatica de proteinas de unidn
hormonal (SHBG, IGFBP-1) que normalmente
se unen a IGF-1 e inhiben su accién; esto
conlleva a aumento en los niveles de IGF-1 libre
y los cambios concomitantes en el entorno
celular que favorecen el desarrollo tumoral.
Adicionalmente, la activacién del receptor
de insulina y del receptor IGF-1 desencadena
cascadas de sefializacidn intracelular relevantes
para favorecer al cancer: mitogénesis, anti-
apoptosis, angiogénesis y linfangiogénesis, que
favorecen el desarrollo y la diseminacién del
tumor®.

e Adipocinas einflamacidn sistémica: las hormonas
polipeptidicas derivadas de los adipocitos
estdn asociadas con el sistema inflamatorio;
por ejemplo, la leptina es un potente agente
inflamatorio, mientras que la adiponectina tiene
una potente actividad antiinflamatoria. Dentro
de los mds de 50 tipos diferentes de adipocinas;
la leptina y la adiponectina son los tipos mds
estudiados en el contexto del riesgo de cancer”.
La leptina es relevante para el desarrollo del
cancer porque cuenta con efectos pleiotrépicos,
es mitdgena, antiapoptdtica, mediadora en la
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supresién inmunitaria y proangiogénica por si
misma y en sinergia con el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF)”7. Mientras que
la adiponectina posee efectos indirectos al
sensibilizar las células a la insulina a través de
acciones antiinflamatorias y efectos directos al
secuestrar factores de crecimiento, lo que lleva
a una reduccion de la sintesis de dcidos grasos
y proteinas, disminucidn del crecimiento celular,
proliferacién y mutagénesis del ADN, aumento
de la detencidn del ciclo celular y la apoptosis”.

Tabla 2. Hipétesis de mecanismos biolégicos del cancer

Hipétesis Cancer asociado
Hormonas Cancer posmenopausico de mama, endometrio
sexuales y ovario”.

Resistencia a
lainsulinay el
IGF-1

Céncer de prdstata, colorrectal, de mama
premenopdusico y de mama posmenopdusico”.

Leptina Cancer de mama, colon y prdstata.

Cancer de endometrio, mama, préstata

Adiponectina . 5
avanzada, colorrectal, renal y pdncreas”.

Fuente: tomado y editado de Renehan AG, et al"”.
Trastornos respiratorios del sueho

Los efectos de la obesidad sobre el sistema
respiratorio son bien conocidos, entre ellos se
encuentra la apnea obstructiva del suefio (AOS) y
el sindrome de hipoventilacién por obesidad (SHO).
Estos trastornos respiratorios del suefio son una
condicidn caracterizada por episodios repetidos
de apnea e hipopnea durante el suefio. La AOS es
una afeccién crénica caracterizada por el colapso
repetido de las vias respiratorias superiores durante
el suefio, lo que provoca episodios intermitentes de
desaturacidny reoxigenacién alolargo delanoche,y
el SHO conlleva a hipoventilacidn nocturna sostenida
que provocahipercapniadiurna.Las consecuenciasen
los pacientes incluyen somnolencia diurna excesiva,
mayores dias de trabajo perdidos, accidentes de
trafico, mayores comorbilidades cardiovasculares y
metabdlicas'®.

La obesidad genera alteraciones estructurales en
la via respiratoria superior al incrementar el tejido
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adiposo circundante y depdsitos grasos musculares,
induciendo  colapsabilidad y afectando su
contractibilidad, ademas de una notable disminucidn
de la capacidad residual funcional. En este contexto,
la cantidad de tejido graso localizado en el cuello
genera estrechamiento de las vias respiratorias,
aumentando la probabilidad de colapso durante el
suefio. Los estudios de imagen del cuello y las vias
respiratorias superiores en pacientes con apnea
del suefio muestran bolsas de grasa parafaringeas
laterales y paredes faringeas mas grandes en
comparacion con individuos no obesos, por lo tanto,
la circunferencia del cuello se considera un fuerte
predictor de apnea del suefio™® *.

Osteoartritis

La osteoartritis (OA) es una enfermedad articular
que afecta a personas de edad media y avanzada,
y por lo general se produce por «uso y desgaste»
de las articulaciones, afectando sus componentes
estructurales, es decir, cartilago, revestimiento de
la articulacidn, ligamentos y hueso™. La obesidad es
un factor de riesgo notable para desarrollar artrosis
debido al incremento del estrés mecdanico crdénico
ejercido sobre las articulaciones en extremidades
inferiores,sin embargo, también puede afectar las
manos por el papel de los mediadores circulantes
liberados por el tejido adiposo, las adipocinas,
estableciendo asi un componente metabdlico
sistémico.

Trastornos respiratorios del
suefio

Estrés mecanico crénico

t Colapsabilidad y contractibilidad

de la via aérea p TSy

Diabetes Mellitus

# Actividad proinflamatoria

(Adipocinas)

Osteoartritis

Componente metabdlico sistémico

Hipertension
arterial

Estimulacion SRAA y SNS

La inflamacién crénica de bajo grado es una
caracteristica compartida por la OA y los trastornos
metabdlicos, en relacién a esto, estudios
epidemioldgicos y bioldgicos respaldan el concepto
de OA metabdlica, definida como un fenotipo clinico
amplio que incluye la osteoartritis relacionada con la
obesidad, demostrando la asociacién entre OA con
varios componentes del sindrome metabdlico (HTA,
DM2), independiente de la obesidad o cualquier
otro factor de riesgo conocido. Adicionalmente,
estudios in vitro resaltan el efecto nocivo de las
anomalias de lipidos y glucosa en la homeostasis del
cartilago. Asimismo, la glucosa es necesaria para la
homeostasis de los condrocitos, pero en cantidades
excesivas puede alterar lahomeostasis condrocitaria,
predisponiendo a mayor produccidn de especies
reactivas de oxigeno (ROS) que promueven la
degradacion de la matriz del cartilago y la muerte
celular. De igual manera, los niveles de 4cidos grasos
totales y acido araquidénico en los condrocitos del
cartilago osteoartritico aumentan notablemente
con la gravedad del dafio cartilaginoso. Concluyendo
asi la relacién entre el sindrome metabdlico, la
acumulacién de anomalias metabdlicasy el desarrollo
de OA, y no Unicamente con el estrés mecanico ya
conocido®.

A continuacién, se presenta la figura 3 donde
se resume la fisiopatologia de la obesidad en el
desarrollo de las enfermedades mencionadas
anteriormente:

Tasa mas altas de conversion de
androgenos
- Hiperinsulinismo

Inflamacién sistémica

4 Adipocinas con efecto aterogénicos

OBESIDAD

Disfuncién endotelial
Demas factores del sindrome

metabolico

Resistencia a la insulina
f Gasto cardiaco

Figura 3. Resumen de fisiopatologia de obesidad.
Fuente: autores.
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Abordaje general del paciente con obesidad

Al abordar un paciente con obesidad se debe tener
en cuenta que suelen ser victimas de estigmatizacion
y acoso, por tal motivo, es importante dialogar sobre
su peso desde una actitud empatica y con términos
asertivos para fortalecer larelacién médico-paciente,
una vez establecida una adecuada comunicacién,
se inicia un abordaje que incluya: tamizaje de
comorbilidades asociadas a la obesidad, ingesta
de medicamentos obesogénicos (ver Tabla 3),
aplicacién del Sistema de estadificacion de Edmonton
(consiste en la identificacidon de las comorbilidades
y de la limitacién funcional que pueden ocurrir en
relacion con la obesidad para guiar los objetivos
terapéuticos), causas secundarias de obesidad
(depresién,  hipotiroidismo,  hipercortisolismo,
hipogonadismo, acromegalia) y condiciones donde
perder peso no es beneficioso (sarcopenia, cancer
activo)®, asi mismo, se debe indagar sobre estilos
de vida, desdrdenes psiquidtricos, motivaciones
para perder peso y posibles barreras para lograrlo®.
Finalizada la evaluacién inicial, se deben plantear
metas (una pérdida de peso clinicamente significativa
corresponde a 5 - 10 % del peso inicial en los primeros
6 meses)’, estableciendo como pilar de manejo
cambios en el estilo de vida (optimizacion de habitos
nutricionales, actividad fisica) y acompafamiento
psicolégico para mantener la motivacion del
paciente, ademds de educar al paciente sobre
riesgos y complicaciones secundarios al exceso de
peso; teniendo como opcién adicional el uso de
farmacoterapia para optimizar la pérdida de peso.
En casos mds severos, se puede plantear llevar al
paciente a cirugia bariatrica/metabdlica, sin embargo,
este tema no serd abordado en esta revisién. En la
Figura 4 se presenta un algoritmo sobre el abordaje
general del paciente con obesidad.

Modificaciones en el estilo de vida

Las modificaciones en el estilo de vida son la piedra
angular para el manejo de la obesidad, lo que incluye
mejoras de los hdbitos nutricionales, actividad
fisica y acompafiamiento psicoldgico®. Diversas
revisiones han reportado pérdidas de peso de hasta
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8 kg entre 6 meses a 1 afio*> . En el afio 2002 se
publicaron los resultados de un ensayo clinico con
3234 participantes con sobrepeso u obesidad con
estadio de hiperglucemia moderada, donde el
grupo intervenido recibié entrenamiento especial
con 16 sesiones individuales de asesoramiento
para modificaciones intensivas en el estilo de vida,
encontrandose una pérdida media de 7,1 kg (~7 %
del peso inicial) en el mes 6 con mantenimiento
de esta pérdida en el mes 12; por el contrario, los
participantes asignados a metformina perdieron
2,8 kg en el tiempo del estudio, mientras que los
participantes asignados a placebo no reportaron
pérdida de peso®®. Sin embargo, no basta solo
con la intervencidn inicial, ya que la mayoria de
pacientes suelen recuperar un tercio del peso
perdido en el afio posterior al tratamiento, con
subsecuente aumento de peso gradual®. Por lo
anterior, se suele recomendar que las personas
que han perdido peso participen en programas de
mantenimiento de pérdida de peso a largo plazo
(minimo por 1afio)*.

Dieta y cambios nutricionales

La reduccién calérica es el componente mds
relevante para lograr perder peso, mientras que la
actividad fisica aumentada y sostenida es importante
para mantener el peso perdido. La pérdida de
peso depende principalmente de la reduccidn de
la ingesta caldrica total y no de las proporciones
de carbohidratos, grasas o proteinas en la dieta®.
Para lograr una pérdida de peso significativa se
recomienda instaurar una dieta hipocaldrica, con
déficit promedio de 500 kcal/dia® (tipicamente
1.200-1.500 kcal/dia para mujeres y 1.500-1.800 kcal/
dia para hombres), ademas de una composicién de
macronutrientes basada en preferencias y estado
de salud del paciente, logrando una pérdida media
estimada entre 0,5-0,75 kg por semana. Las dietas
que aportan menos de 1.200 kcal/dia pueden producir
deficiencias de micronutrientes, lo que podria tener
efectos adversos en el estado nutricional y en el
control del peso®. Es recomendable que los cambios
y mejoras nutricionales se hagan con apoyo de
profesionales en nutricidn®.
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Tabla 3. Medicamentos relacionados con aumento de peso.

Antipsicéticos

Quetiapina, clozapina, olanzapina, risperidona.

Antidepresivos

Mirtazapina, ISRS, IMAOs, antidepresivos triciclicos.

Antiepilépticos y estabilizadores del estado del animo

Gabapentina, pregabalina, carbamazepina, acido valproico, litio, vigabatrina.

Agentes antidiabéticos

Insulina, sulfonilureas, tiazolidinedionas.

Betabloqueadores

Metoprolol, atenolol, propanolol.

Alfabloqueadores

Terazosin.

Glucocorticoides

Prednisona, metilprednisolona, hidrocortisona, etc.

Agentes hormonales

Medroxiprogesterona, acetato de megestrol.

Antihistaminicos

Cetirizina, ciproheptadina.

Fuente: tomado y editado de Mayer S, et al*>.

ABORDAJE DEL PACIENTE CON OBESIDAD

Determine peso y talla del paciente para calcular su IMC
£IMC >30 kg/m??

si

1 Pedir autorizacion al paciente para brindar una asesoria sobre su peso, manteniendo una comunicacion empatica para
entablar una relacion de confianza

2 Realizar una evaluacion general del paciente que permita identificar comorbilidades relacionadas con la obesidad,
perpetuadores del exceso de peso, y facilitadores y obstaculos en el proceso de pérdida de peso

metas realistas

ara cada paciente, con el objetivo de lograr una pérdida de

o .
3 peso clinicamente significativa (25% del peso inicial en los primeros 6 meses).

Establecer plan de manejo con duracién minima de 6 meses: el pilar

debe ser el del estilo de

4 vida con

iniciar terapia

y en casos severos cirugia metabolica.

Nutricién Actividad fisica Terapia cognitivo conductual Farmacoterapia
Cuando se logre la meta de pérdida de peso:
5 - Continuar con un control regular de peso y circunferencia abdominal.

- Reforzar un estilo de vida saludable.
- Asesorar sobre otros factores de riesgo.

Figura 4: Abordaje general del paciente con obesidad.

Fuente: tomado y editado de Mayer S, et al”?, Yumuk V, et al> y Wharton S, et al*.

Los programas de alimentacion (ver Tabla
4) evidencian pérdidas de peso clinicamente
significativas, sin embargo, existen pocas diferencias
entre estos enfoques dietarios en cuanto al grado
de pérdida de peso. Con esto, la mejor dieta
termina siendo aquella a la que el paciente se sienta
mds cdmodo, incrementando la probabilidad de
adherencia a largo plazo®. Para el mantenimiento
del peso, una vez alcanzada la meta se recomienda
continuar con una dieta hipocaldrica, consistente
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con la reduccidn de calorias con la composicién de
macronutrientes en funcién de las preferencias y
estado de salud del paciente®. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que una composicidon balanceada
de macronutrientes si tiene impacto directo en la
salud; por ejemplo, las dietas bajas en carbohidratos
(cetogénicas) se asocian con mayor aumento en los
niveles de LDL, lo que conlleva a mayor cantidad de
efectos adversos cardiovasculares; por otra parte,
dietas con mayor balance de macronutrientes han
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demostrado mayores efectos benéficos para la
salud, por ejemplo, la dieta DASH ha demostrado
lograr reducciones significativas en las cifras de
tensidn arterial, siendo mds notorio en pacientes con
hipertensidn ya diagnosticada; la dieta mediterranea
es otra dieta balanceada que cuenta con evidencia
basada en ensayos clinicos que documentan una
reduccién estadisticamente significativa de eventos
cardiovasculares mayores'.

Tabla 4. Programas de alimentacién para pérdida de peso.

Patrén dietético que se enfoca en reducir la
hipertensién, promoviendo el consumo de
vegetales, frutas, granos integrales, nueces,

Dieta DASH . . .
. legumbres, semillas, productos lacteos bajos
(Dietary to Stop e
. en grasa y carnes magras. También limita el
Hypertension . .
diet) consumo de alimentos y bebidas azucaradas,
sodio, cafeina y alcohol. Esta dieta es baja
en grasas saturadas y rica en potasio, calcio,
magnesio, fibra y proteinas®.
Patrdn dietético centrado en el consumo de
verduras, frutas, cereales integrales, frutos
. secos y semillas, alimentos minimamente
Dieta

procesados, aceite de oliva como principal
fuente de grasa, cantidades bajas a
moderadas de productos lacteos, pescado y
aves, y cantidades minimas de carne roja*.

mediterranea

Patrén dietético con consumo diario de
carbohidratos menor a 130 gr. Las dietas
cetogeénicas (< 50 g de carbohidratos) son
efectivas para perder peso, sin embargo,
suelen provocar cefalea, malestar
gastrointestinal, fatiga y mareos; y pueden
requerir suplementos de micronutrientes
dadas las limitaciones de alimentos que
contienen carbohidratos ricos en vitaminas y
minerales”.

Dieta baja en
carbohidratos

Patrén dietético con consumo bajo en grasas
(< 20-30 % del total de calorfas provenientes
de grasas), sin restriccién energética
prescrita formalmente, pero con déficit
caldrico. Se ha demostrado que las dietas
bajas en grasas (con ingesta de grasas <10 %),
con aumento en la ingesta de proteinas en
un 25 %, sacian a los pacientes con menos
calorias en general*'.

Dieta baja en
grasas

Formas de restriccion de energia
intermitente que utilizan planes variados.
La investigacion actual es limitada en este
enfoque dietético®.

Ayuno en dias
alternos y ayuno
intermitente

Fuente: tomado y editado de Mayer S, et al** y McCafferty B, et al*'

Actividad fisica

La Asociacion Colombiana de Endocrinologia
recomienda la prescripcidon de actividad fisica de
manera estructurada, escalonada y supervisada,
integrdndose con planes de rehabilitacion y
acondicionamiento fisico teniendo en cuenta que
los pacientes con obesidad tienen mayor riesgo de
padecer patologfas osteoarticulares y musculares,
que podrian condicionar algun tipo de restriccién
fisica. En sus directrices proponen como meta
realizar al menos 300 minutos semanales de ejercicio
de intensidad moderada, equivalente a 1 hora diaria
durante cinco dias, lo cual conlleva a pérdidas
significativas de peso evitando la reganancia;
adicionalmente recomiendan asociar al menos tres
sesiones semanales de ejercicio de resistencia para
mejorar parametros antropométricos y disminuir
adiposidad central®.

De manera similar, los programas de modificacién
del estilo de vida suelen prescribir 150-180 minutos
semanales de actividad aerdbica moderadamente
vigorosa (caminar a paso rapido, montar bicicleta),
logrando una pérdida de peso del 3-5%*°. Con esto,
tenemos que la actividad fisica produce una pequefia
pérdida de peso a corto plazo sin combinacién con
restriccion caldrica, sin embargo, es fundamental
para el mantenimiento del peso una vez cumplida la
meta planteada.

Otros beneficios de la actividad aerdbica regular
incluyen mejoras en la salud fisica (disminucién de
triglicéridos, cifras de presidn arterial, etc.) y mental
(menores tasas y mejoria de sintomas de ansiedad y
depresién)®.Enindividuos conlimitada disponibilidad
de tiempo se deben motivar breves episodios de
actividad a lo largo del dia, aumentando la actividad
fisica en su estilo de vida (uso de escaleras, reduccién
del tiempo en sedestacién). Teniendo en cuenta lo
anterior, el ejercicio debe adaptarse a la capacidad,
oportunidades y salud del paciente, centrandose en
una progresion gradual de la intensidad hasta niveles
seguros>.

Acompanamiento psicologico

La terapia cognitiva conductual tiene como objetivo
ayudar al paciente a modificar su visién y creencias
sobre la regulacién del peso, la obesidad y sus
consecuencias; también aborda comportamientos
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que requieren cambios para una pérdida de peso
exitosa y sostenida en el tiempo. Idealmente, es
orientada por un psicélogo o psiquiatra®. Se deben
incluir el planteamiento de objetivos especificos
y alcanzables, ademads, de tener registro sobre Ila
ingesta de alimentos, actividad fisica y peso corporal
para tener informacién critica sobre el progreso
hacia las metas. El tratamiento conductual puede
incluir entrevistas motivacionales para apoyar el
compromiso de los pacientes con el cambio; De igual
manera, los grupos de autoayuda pueden ser Utiles
en el proceso de manejo de la obesidad?*.

Manejo farmacolégico

La farmacoterapia ayuda a los pacientes a mantener
el cumplimiento, mejorar la calidad de vida y prevenir
el desarrollo de comorbilidades relacionadas con
la obesidad®. De acuerdo con la guia actual de la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA)
y segun la Asociacién Colombiana de Endocrinologia,
la farmacoterapia para pérdida de peso estd
aprobada para pacientes con IMC 230 kg/m? o IMC
227 kg/m?* con enfermedades relacionadas con el
peso, para apoyar la terapia de nutricion médica,
actividad fisica e intervenciones psicoldgicas™.
La eficacia de la farmacoterapia debe evaluarse
después de los primeros 3 meses; si la pérdida
de peso alcanzada es satisfactoria (>5% en no
diabéticos y >3 % en diabéticos) se debe continuar el
tratamiento de manera indefinida; por el contrario,
el tratamiento debe interrumpirse si no evidencia
resultados®. Las caracteristicas de los farmacos que
se indican actualmente para el tratamiento de Ila
obesidad se explican a continuacién y se resumen
en la tabla 5, donde se exponen datos de eficacia
y consideraciones de seguridad. Se debe tener
en cuenta que actualmente en Colombia solo se
encuentran disponibles 2 de los 6 farmacos descritos:
Orlistat y Liraglutide. Se hace clara la necesidad de
continuar con la investigacidon de nuevos farmacos
que optimicen la pérdida de peso, minimizando la
cantidad de efectos adversos.

Inhibidores de la lipasa: Orlistat

Orlistat es un anadlogo sintético de la lipostatina,
inhibidor de la lipasa natural, producido por el
moho Streptomyces toxytricini. Su mecanismo
de accién consiste en unirse e inhibir selectiva e
irreversiblemente el sitio de serina activo en las
lipasas pancredticas y gdstricas, necesarias para la
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hidrdlisis de las grasas de la dieta en acidos grasos
y monoacilgliceroles en el tracto gastrointestinal.
Cuando se toma segun las indicaciones, el farmaco
bloquea la digestidn y absorcién de ~30 % de la grasa
de la dieta®*. Dado que se absorbe minimamente
en el tracto gastrointestinal, no tiene efectos
secundarios sistémicos. La tolerabilidad al farmaco
esta relacionada con la malabsorcién de las grasas de
la dieta y el posterior paso de la grasa a las heces, lo
que explica que los pacientes experimenten efectos
adversos gastrointestinales (flatos con secrecion,
heces aceitosas, aumento de la defecacidn, urgencia
fecal). Otros eventos adversos menos comunes
incluyen insuficiencia hepatica y nefropatia®’. El
orlistat puede interferir con la absorcidn de vitaminas
liposolubles, ciclosporina, hormona tiroidea vy
anticonvulsivos®.

e Dosis recomendada: 120 mg, 3 veces al dia (con
comidas ricas en grasas)®.
e Contraindicaciones absolutas: Embarazo®.

Amina simpaticomimética anorexigénica + Anti-
epiléptico: Fentermina/Topiramato

Fentermina/Topiramato es una combinacién sinérgica
de dos farmacos con efecto en el SNC. La fentermina
provoca liberacion de norepinefrina, actia como
agente liberador de dopamina y serotonina menor.
Este aumento en la actividad del sistema simpatico
disminuye el apetito a través de regulacion a la
baja de la actividad del nervio vago®'. Por su parte,
el topiramato es un antiepiléptico que modula la
liberacion de &cido y-aminobutirico (GABA); en
monoterapia estd indicado para tratamiento de
epilepsia y profilaxis de crisis migrafiosas, donde
se descubrié que generaba pérdida de peso, bajo
un mecanismo incierto, posiblemente mediado
por modulacién de los receptores GABA, inhibicién
de la anhidrasa carbdnica y antagonismo del
glutamato”. Los efectos adversos mas frecuentes
incluyen fatiga (>70 %), parestesias, cefalea, mareos,
estrefiimiento, disgeusia, insomnio, palpitaciones
y xerostomia. Otros efectos adversos incluyen:
trastornos de atencidn, acidosis metabdlica, calculos
renales, alopecia e hipopotasemia. Se recomienda
evitar la administracién de Fentermina/Topiramato
en pacientes con hipertension no controlada o
enfermedad cardiovascular®. Debido a mayor riesgo
de formacion de hendiduras orales fetales congénitas
a causa del topiramato, Fentermina/Topiramato debe
administrarse bajo control de natalidad en mujeres



Velasco-Sudrez CM, Rueda-Benavides NJ, Hernandez-Sarmiento CJ, Gdmez-Ayala JA

MED.UIS. 2022;36(3):89-104

en edad fértil y su uso se contraindica totalmente
durante el embarazo®. Se debe suspender en caso
de desarrollar glaucoma o miopia®. Tener en cuenta
que el potencial de abuso derivado de la Fentermina.

e Dosis recomendada’:

Inicial: Fentermina 3,75 mg + Topiramato 23
mg una vez al dia por la mafiana durante
14 dias, seguido de Fentermina 7,5 mg +
Topiramato 46 mg al dia durante 12 semanas.
Luego, ajuste dosis segln respuesta:
Fentermina 11,25 mg + Topiramato 69 mg al
dia durante 14 dias, luego dosis maxima de
Fentermina 15 mg + Topiramato 92 mg una
vez al dia.

Dosis maxima en insuficiencia hepdtica
o renal moderada (CrCl <50 ml/min):
Fentermina 7,5 mg + Topiramato 46 mg una
vez al dia.

e (Contraindicaciones: Embarazo, hipertiroidismo,
glaucoma, uso de inhibidores de la MAO>.

Antagonista opioide + Antidepresivo
aminocetona: Naltrexona/Bupropion

Naltrexona/Bupropién es un farmaco combinado con
accidén en el SNC. La naltrexona es un antagonista de
los receptores opioides aprobado para el manejo de
la dependencia de alcohol y opidceos. El bupropién
es un inhibidor no selectivo de la recaptacién de
dopaminay norepinefrinaqueseusaeneltratamiento
de la depresidn y dependencia a nicotina. Se cree
que el efecto anorexigeno de la combinacién de
Naltrexona/Bupropioén se debe a la activacion de las
neuronas POMC (proopiomelanocortina) en el nticleo
arqueado del hipotalamo por parte del bupropidn;
estas neuronas POMC liberan hormona estimulante
de melanocitos (a-MSH), un neuropéptido de
alimentacidn anorexigeno potente, y se proyectan
a otras dreas hipotaldmicas involucradas en Ia
alimentacién y el control del peso corporal. Sin
embargo, el bupropién también estimulalaliberacidn
de opioides endégenos que pueden contrarrestar el
efectoanorexigeno delaa-MSH?'. Por talmotivo, para
evitar este circuito de retroalimentacidn, se agrega
naltrexona para bloquear los efectos inhibidores de
los receptores opioides activados por la B-endorfina
liberada en el hipotdlamo®. Los efectos adversos
mds comunes incluyen nduseas, vomitos, cefalea,
mareos, insomnio y estrefiimiento®. El bupropidn
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estad contraindicado en pacientes con convulsiones,
mientras que la naltrexona en pacientes que toman
simultdneamente opioides u otras sustancias
dirigidas al GABA3'.

Dosis recomendada®:

Semana 1: 1 comprimido (Naltrexona 8 mg +
Bupropion 9o mg) una vez al dia.

Semana 2: 1 comprimido dos veces al dia.
Semana 3: 2 comprimidos por la mafiana y un
comprimido por la noche.

Semana 4: 2 comprimidos dos veces al dia.
Dosis maxima diaria: 4 comprimidos
(Naltrexona 32 mg + Bupropion 360 mg).

Contraindicaciones: Hipertensién no controlada,
trastornos convulsivos, trastornos alimentarios,
uso de otros productos que contienen
bupropidn, uso crénico de opioides, uso dentro
de los 14 dias posteriores a inhibidores de la
MAO, embarazo o lactancia®.

Agonistas de GLP-1: Liraglutide

Uno de los tratamientos farmacoldgicos mas
efectivos disponibles para manejo de la obesidad es
el liraglutide, andlogo inyectable del péptido 1 similar
al glucagdén (GLP-1) de accidn prolongada disefiado
para resistir el rapido metabolismo de la dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4), desarrollado originalmente
para DM2, pero también aprobado para tratamiento
de la obesidad. La liraglutida inhibe tanto el vaciado
gastrico como la secrecidn de glucagén y estimula
los receptores GLP-1 en el nicleo arqueado del
hipotalamo para reducir la alimentacidn mediante
aumento de la sensacién de saciedad®”, presenta
una similitud del 97 % con el GLP-1 enddgeno, pero, a
diferencia de este, tiene una vida media prolongada
(13 horas) mejorando su utilidad clinica. En general,
la liraglutida es bien tolerada. Las alteraciones
gastrointestinales son los efectos secundarios
principales, pero pueden contribuir activamente a la
pérdida de peso®. Otros eventos adversos incluyen
cefalea, fatigayaumento delalipasa. Se debe advertir
a los pacientes sobre los riesgos de pancreatitis e
ideacién suicida®. Los agonistas de GLP-1 no deben
prescribirse en pacientes con antecedentes de cdncer
medular de tiroides o neoplasia endocrina mdltiple,
debido a un riesgo tedrico del incremento de cancer
tiroideo™. Liraglutide es el unico farmaco aprobado
para el manejo de obesidad en adolescentes, en
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quienes se ha comprobado que el uso de dosis de
3 mg acompanado de mejoras en el estilo de vida
conduce a una reduccidn significativa del IMC®.

e Dosis recomendada’:

e Inicial: 0,6 mg via subcutanea al dia.

e Aumentar dosis a intervalos semanales (1,2
mg, 1,8 mg, 2,4 mg, 3 mg) hasta la dosis
recomendada de 3 mg al dia. Si no se tolera
el aumento de dosis, retrasar el aumento de
dosis una semana mas.

e (Contraindicaciones: Embarazo, enfermedad
de vesicula o vias biliares, y antecedentes
personales o familiares de cdncer medular de
tiroides o neoplasia endocrina multiple 2A 0 2B*.

Agonistas de GLP-1: Semaglutide

El semaglutide es otro andlogo de GLP-1, ha
demostrado mayor reduccion de peso que Ia
liraglutida. Este farmaco se probd enun ensayo clinico
que usé semaglutide subcutanea unavez ala semana
a una dosis de 2,4 mg mas intervenciones en el estilo
de vida en el grupo intervencidn, y el otro grupo fue
asignado a placebo mds intervenciones en el estilo
de vida, se encontrd que el cambio medio en el peso
corporal fue de -14,9 % en el grupo de semaglutide
en comparacion con -2,4 % del grupo placebo, para
una diferencia de tratamiento estimada de -12,4
puntos porcentuales (IC 95 %: -13,4 a -11,5, p <0,001).
Como beneficio extra, evidencid una mejoria en
factores de riesgo cardiometabdlicos e incremento
en el funcionamiento fisico autoinformado. En
cuanto a los efectos secundarios se reportaron con
mayor frecuencia nduseas y diarrea®’. En Colombia el
semaglutide estd aprobado exclusivamente para el
manejo de diabetes y no de la obesidad.

e Dosis recomendada’’:

e Inicial: 0,25 mg via subcutdnea una vez a la
semana.

e Aumentar dosis a intervalos de 4 semanas
(0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg, 2.4 mg) hasta la dosis
recomendada de 2,4 mg por semana. Sino se
tolera aumento de dosis, retrasar aumento
en 4 semanas.
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e (Contraindicaciones: Al ser un aGLP-1, mismas
contraindicaciones que Liraglutide®. }

Agonistas de GLP-1 y GIP: Tirzepatide

El tirzepatide es un farmaco inyectable semanal de
accién dual, agonista del receptor del polipéptido
inhibidor gastrico (GIP) y del péptido 1 similar al
glucagdn (GLP-1), que ha demostrado ser mas eficaz
que los aGLP-1 para reducir peso. En un ensayo clinico
se incluyeron adultos con obesidad y sin diabetes,
comparando una dosis semanal de tirzepatide vs
placebo; la reduccidn del peso con todas las dosis
de tirzepatida (5, 10 y 15 mg subcutdneo una vez a
la semana) fue mayor en comparacién al placebo,
logrando un porcentaje medio de cambio de peso
en la semana 72 de -15,0 % (IC 95 % -15,9 a 14,2 %)
con dosis semanales de 5 mg de tirzepatida, -19,5%
(IC 95 % -20,4 a -18,5 %) con dosis de 10 mg y -20,9 %
(IC 95 % -21,8 a -19,95) con dosis de 15 mg (p <0,001
para todas las comparaciones con placebo); estas
cifras son destacables, puesto que se estima que
la pérdida de peso puede ser cercana a la lograda
con ciertos tipos de cirugia baridtrica. Sin embargo,
tirzepatide no cuenta actualmente con aprobacidn
para el tratamiento de la obesidad en ausencia de
diabetes, ya que el efecto en pérdida de peso sigue en
estudio. Los efectos adversos mas frecuentes fueron
alteraciones gastrointestinales, principalmente a
dosis altas®.

¢ Dosis recomendada®*

e Dosis inicial: 2,5 mg via subcutdnea una vez
ala semana.

e Después de 4 semanas: aumentar dosis a 5
mg por via subcutdnea una vez a la semana.

e Si es necesario, aumentar dosis en
incrementos de 2,5 mg después de minimo
de 4 semanas con la dosis actual. Si no se
tolera el aumento de dosis, retrasar aumento
en 4 semanas.

e Dosis maxima: 15 mg via subcutanea una vez
alasemana

e Contraindicaciones absolutas: Mismas que los
aGLP1%,
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Tabla 5. Farmacoterapia dirigida para pérdida de peso.

Pérdida de peso

Disponible en

(GIP) y del péptido 1 similar al
glucagdén (GLP-1)

a-18,5%) 15 mg: -20,9 %
(21,82-19,95%)

Farmaco Mecanismo de accién . Efectos secundarios ¢Cuando evitar? .
estimada Colombia
Inhibicidén selectiva e Flatos con secrecion,
irreversible de las lipasas heces aceitosas, diarrea, N -
. . : . Insuficiencia hepatica .
Orlistat pancredticas necesarias para -3,0kg (-2,0a-3,9) urgencia fecal. Otros raros: o renal SI
la hidrdlisis de acigos grasos y insuficiencia hepatica,
monoacilgliceroles de la dieta nefropatia
Agente liberador de R . .
g. . X O, Dosis inicial: -5,10 % Fatiga, parestesias, cefalea, . L
. norepinefrina, disminuye el N . e Hipertensién no
Fentermina / . ‘ o (-4 a-6,2%) Dosis de mareos, estrefiimiento,
R apetito a través de regulacién S o ) o . controlada, enfermedad NO
Topiramato . . mantenimiento: 10,92 % disgeusia, insomnio, .
a la baja del nervio vago / (10,2 2-11,7 %) alpitaciones v xerostomia cardiovascular, glaucoma
Modulador del receptor GABA 4 7% palp Y
Convulsiones,
Naltrexona | Antagonista opioide / Inhibidor Nduseas, vémitos, cefalea, consumidores de
Bubropién no selectivo de la recaptacién | -3,33%(-2,82a-3,83%) mareos, insomnio y opioides u otras NO
prop de dopamina y norepinefrina estrefiimiento sustancias dirigidas al
GABA
Analogo del péptido 1 similar Alteraciones
al glucagén (GLP-1) de accién gastrointestinales, cefalea, | Antecedente de cancer
Liraglutide prolongada. Inhibe el vaciado | -5,9 kg (-4,53 a-7,27 kg) | fatigay aumento de lalipasa. | de tiroides o neoplasia Si
gastrico y la secrecién de Otros raros: Pancreatitis e | endocrina miltiple tipo 2
glucagon ideacién suicida.
Andlogo del péptido 1 similar
al glucagon (GLP-1) de accién ) Antecedente de cancer SI(SOLO para
. . . o o Alteraciones e . X
Semaglutide prolongada. Inhibe el vaciado 14,9 % (13,4 a 11,5 %) strointestinales de tiroides o neoplasia pacientes con
gastrico y la secrecién de g endocrina multiple tipo 2 | diabetes mellitus)
glucagon
Agonista del receptor del mg: -15,0 % (-15,9 a-14,2 P P
olig: tido inhibidoﬁ“ Oéstrico 5?)%0 nil <1 ( 5;9(-20 M Alteraciones Antecedente de cancer NO (Adn sin
Tirzepatide potbep g 5 8: 19,5 % (20,4 de tiroides o neoplasia | aprobacién para

gastrointestinales

endocrina mdltiple tipo 2 | uso en obesidad)

Fuente: autores.

Conclusién

La obesidad, definida como el exceso de peso
corporal para una estatura determinada, condiciona
el desarrollo de miltiples patologias como: Diabetes
Mellitus tipo 2, hipertension arterial, dislipidemias,
trastornos respiratorios del suefio, enfermedades
cardiovasculares y el incremento del riesgo de
diversos tipos de cancer. Para comprender surelacion
y los mecanismos fisiopatoldgicos, ademds de las
adaptaciones mecanicas inducidas por la obesidad,
es importante la funcién como érgano endocrino
del tejido adiposo. Las adipocinas acttan sobre el
equilibrio energético, las respuestas inmunitarias, la
homeostasis vascular, la angiogénesis, la sensibilidad

a la insulina y el metabolismo de la glucosa y los
lipidos; en la obesidad se genera una disfuncién en
la secrecidn de adipocinas que conlleva a un estado
crénico inflamatorio y a alteraciones porlas funciones
perse de estas hormonas.

El aumento en las dltimas décadas en la prevalencia
de la obesidad y de las diversas enfermedades
cardiovasculares 'y metabdlicas comdrbidas,
hacen necesario reforzar la implementacidon de
intervenciones médicas integrales. El objetivo
terapéutico es establecer un manejo adecuado
que permita una reduccidn del tejido adiposo lo
suficientemente sustancial que logre impactar sobre
las diferentes comorbilidades que causa de manera
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sostenida en el tiempo y sin generar reincidencia;
siendo asi la base del manejo para el paciente con
obesidad seran las modificaciones en el estilo de
vida, pudiendo complementarse con intervenciones
farmacoldgicas o quirtirgicas en casos mas severos.

10.

Referencias bibliograficas

Gadde KM, Martin CK, Berthoud HR, Heymsfield
SB. Obesity: Pathophysiology and Management.
J Am Coll Cardiol. 2018;71(1):69-84.

Instituto Colombiano de Bienestar Familiar
(ICBF). ENSIN: Encuesta Nacional de la Situacién
Nutricional. Bogota, Colombia. Portal ICBF. 2015.
https://www.icbf.gov.co/bienestar/nutricion/
encuesta-nacional-situacion-nutricional.
Jaganathan R, Ravindran R, Dhanasekaran S.
Emerging Role of Adipocytokines in Type 2
Diabetes as Mediators of Insulin Resistance
and Cardiovascular Disease. Can J Diabetes.
2018;42(4):446-456.

Lovsletten O, Jacobsen BK, Grimsgaard S,
Njolstad 1, Wilsgaard T, Lechen ML, et al.
Prevalence of general and abdominal obesity
in 2015-2016 and 8-year longitudinal weight
and waist circumference changes in adults
and elderly: the Tromsg Study. BMJ Open.
2020;10(11).e038465.

Wensveen FM, Valenti¢ S, Sestan M, Turk
Wensveen T, Poli¢ B. The “Big Bang” in obese fat:
Events initiating obesity-induced adipose tissue
inflammation. Eur J Immunol. 2015;45(9):2446-
2456.

Vega-Robledo GB, Rico-Rosillo MG. Tejido
adiposo: funciéninmune y alteraciones inducidas
por obesidad. Rev. alerg. Méx. 2019;66(3):340-
353.

Johnson AR, Milner JJ, Makowski L. The
inflammation highway: metabolism accelerates
inflammatory traffic in obesity. Immunol Rev.
2012;249(1):218-238.

Landsberg L, Aronne LJ, Beilin LJ, Burke V,
Igel LI, Lloyd-Jones D, et al. Obesity-related
hypertension:  pathogenesis, cardiovascular
risk, and treatment: a position paper of The
Obesity Society and the American Society of
Hypertension. J Clin Hypertens. 2013;15(1):14-33.
Hall JE, do Carmo JM, da Silva AA, Wang Z, Hall
ME. Obesity-induced hypertension: interaction
of neurohumoral and renal mechanisms. Circ
Res. 2015;116(6):991-1006.

Seravalle G, Grassi G. Obesity and hypertension.

103

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Pharmacol Res. 2017; 122:1-7.

Koliaki C, Liatis S, Kokkinos A. Obesity and
cardiovascular disease: revisiting an old
relationship. Metabolism. 2019;92:98-107.
Al-Kaisey AM, Kalman JM. Obesity and atrial
fibrillation: Epidemiology, Pathogenesis and
Effect of Weight Loss. Arrhythm Electrophysiol
Rev. 2021; 10(3):159-164.

Stender S, Nordestgaard BG, Tybjaerg-Hansen
A. Elevated body mass index as a causal risk
factor for symptomatic gallstone disease: a
Mendelian randomization study. Hepatology.
2013; 58(6):2133-2141.

Stokes CS, Lammert F. Excess Body Weight and
Gallstone Disease. Visc Med. 2021; 37(4): 254-
260.

Steele CB, Thomas CC, Henley SJ, Massetti GM,
Galuska DA, Agurs-Collins T, et al. Vital Signs:
Trends in Incidence of Cancers Associated with
Overweight and Obesity — United States,
2005-2014. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2017;66(39):1052-1058.

Keum N, Greenwood DC, Lee DH, Kim R, Aune
D, Ju W, et al. Adult weight gain and adiposity-
related cancers: a dose-response meta-analysis
of prospective observational studies. J Natl
Cancer Inst. 2015;107(2).

Renehan AG, Zwahlen M, Egger M. Adiposity
and cancer risk: new mechanistic insights from
epidemiology. Nat Rev Cancer. 2015;15(8):484-
498.

Meurling 1J, Shea DO, Garvey JF. Obesity and
sleep. Curr Opin Pulm Med. 2019;25(6):602-608.
Pdez-Moya S, Vega-Osorio PA. Factores de riesgo
y asociados al sindrome de apnea-hipopnea
obstructiva del suefio (SAHOS). Rev Fac Med
Univ Nac Colomb. 2017; 65(1Sup):21-24.

ACR: american college of rheumatology
[Internet]. Atlanta, Estados Unidos. Osteoartitis:
2019 Mar; [3]. Disponible en: https://
rheumatology.org/patients/osteoartritis

Sellam J, Berenbaum F. |Is osteoarthritis
a metabolic disease?. Joint Bone Spine.
2013;80(6):568-573.

Mayer SB, Graybill S, Raffa SD, Tracy C, Gaar
E, Wisbach G, et al. Synopsis of the 2020 U.S.
VA/DoD (linical Practice Guideline for the
Management of Adult Overweight and Obesity.
Mil Med. 2021;186(9-10):884-896.

Obesity Management Task Force of the
European Association for the Study of Obesity.
European Guidelines for Obesity Management


https://www.icbf.gov.co/bienestar/nutricion/encuesta-nacional-situacion-nutricional
https://www.icbf.gov.co/bienestar/nutricion/encuesta-nacional-situacion-nutricional
https://rheumatology.org/patients/osteoartritis
https://rheumatology.org/patients/osteoartritis

Velasco-Sudrez CM, Rueda-Benavides NJ, Hernandez-Sarmiento CJ, Gdmez-Ayala JA

24.

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

in Adults. Alemania. Karger;2015. https://doi.
0rgf10.1159/000442721

Canadian clinical practice guideline. Obesity in
adults: a clinical practice guideline. Canada.CMAJ;
2020. https://doi.org/10.1503/cmaj.191707
Wadden T, Tronieri J, Butryn M. Lifestyle
modification approaches for the treatment of
obesity in adults. Am Psychol. 2020;75(2):235-251.
The obesity Society with de ACC/AHA Task force.
Guidelines (2013) for managing overweight and
obesity in adults. Estados Unidos. Obesity; 2014.
https://doi.org/10.1002/0by.20818.

Gotthelf L, Chen YT, Rajagopalan S, Wu EC, Doshi
I, Addy C. High intensity lifestyle intervention
and long-term impact on weight and clinical
outcomes. PLoS One. 2018;13(4).

Knowler WC(, Barrett-Connor E, Fowler SE,
Hamman RF, Lachin JM, Walker EA, et al.
Reduction in the incidence of type 2 diabetes
with lifestyle intervention or metformin. N Engl
J Med. 2002; 346(6): 393-403.

Butryn ML, Webb V, Wadden TA. Behavioral
treatment of obesity. Psychiatr Clin North Am.
2011;34(4):841-859.

Kushner RF. Weight Loss Strategies for
Treatment of Obesity. Lifestyle Management
and Pharmacotherapy. Prog Cardiovasc Dis.
2018;61(2):246-252.

McCafferty BJ, Hill JO, Gunn AJ. Obesity:
Scope, Lifestyle Interventions, and Medical

104

32.

33-

34.

35.

36.

37.

38.

Management. Tech Vasc Interv Radiol. 2020;23(1).
Thom G, Lean M. Is there an optimal diet for
weight management and metabolic health?
Gastroenterology. 2017;152(7):1739-1751.

Duque J, Rosero R, Asociacion Colombiana
de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo.
Recomendaciones de la Asociacién Colombiana
de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo para
el Manejo de la Obesidad. 2023. https://www.
endocrino.org.co/sites/default/files/2022-08/
Rec.%200besidad%20Vol.1.pdf

Webb V, Wadden T. Intensive Lifestyle
Intervention for Obesity: Principles, Practices,
and Results. Gastroenterology. 2017;152(7):1752-
1764.

Lucas K, Kaplan-Machlis B. Orlistat — a novel
weightloss therapy. Annals of Pharmacotherapy.
2001;35(3),314-328.

Kelly A, Auerbach P, Barrientos-Perez M, Gies I,
Hale P, Marcus C et al. A Randomized, Controlled
Trial of Liraglutide for Adolescents with Obesity.
N Engl J Med. 2020;28;382(22):2117-2128.
Wilding J, Batterham R, Calanna S, Davies M, Van
Gaal L, Lingvay I, et al. Once-Weekly Semag|lutide
in Adults with Overweight or Obesity. N Engl J
Med. 2021;384(11):989-1002.

Jastreboff A, Aronne L, Ahmad N, Wharton
S, Connery L, Alves B, et al. Tirzepatide once
weekly for the treatment of obesity. N Engl J
Med. 2022;387(3):205-216.


https://doi.org/10.1159/000442721
https://doi.org/10.1159/000442721
https://doi.org/10.1503/cmaj.191707
https://doi.org/10.1002/oby.20818
https://www.endocrino.org.co/sites/default/files/2022-08/Rec.%20Obesidad%20Vol.1.pdf
https://www.endocrino.org.co/sites/default/files/2022-08/Rec.%20Obesidad%20Vol.1.pdf
https://www.endocrino.org.co/sites/default/files/2022-08/Rec.%20Obesidad%20Vol.1.pdf

	_heading=h.tyjcwt
	_heading=h.cv99qcia1qov
	_heading=h.bxo7zuw8xudm
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.1fob9te
	_heading=h.3dy6vkm
	_heading=h.3znysh7
	_heading=h.2et92p0
	_heading=h.f86c0tgyamqg
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.1fob9te
	_heading=h.3znysh7
	_heading=h.2et92p0
	_heading=h.tyjcwt
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.1fob9te
	_heading=h.zguaomtr8f15
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.1fob9te
	_heading=h.3znysh7
	_heading=h.2et92p0
	_heading=h.3dxa6cdgi93a
	_heading=h.3dy6vkm
	_heading=h.h3ljxbo9nr9e
	_heading=h.t0d34adb2rqu
	_heading=h.kvtsw2mf6dng
	_heading=h.b32akpnwmn0m
	_heading=h.hri1fysdx1ro
	_heading=h.ahijoqhn1ts3
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.1fob9te
	_heading=h.lrxeqrvimdwu
	_heading=h.sb4ylxhn3o8u
	_heading=h.j0qf9ef485v2
	_heading=h.1p4c2dc1uxfe
	_heading=h.40g95ca5wqku
	_heading=h.2et92p0
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.qgqcd9tc5v0w
	_heading=h.fsplrpusltit
	_heading=h.yyicigy8hd0i
	_heading=h.1fob9te
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.v6df648b3v7k
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.sfn9hkn04jps
	_heading=h.1fob9te
	_heading=h.3dy6vkm
	_heading=h.4d34og8
	_heading=h.3znysh7
	_heading=h.17dp8vu
	_heading=h.3rdcrjn

