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Cada se conmemora el

, una
efeméride instituida por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) que tiene por objetivo el
de sensibilizar a la comunidad sobre los efec-
tos que en la salud tiene esta problematica y
sobre la importancia de la adopciéon de medi-
das preventivas frente a todas las formas de
sobrepeso. Con la celebraciéon de diversos
eventos y acciones informativas se pretende
contribuir a que gobiernos, instituciones y
organizaciones de todos los paises aldnen es-
fuerzos para crear conciencia sobre la necesi-
dad de modificar habitos alimentarios y estilos
de vida sedentarios.

El sobrepeso y la obesidad se definen como
una acumulacién anormal o excesiva de grasa
que puede ser perjudicial para la salud, siendo
su causa fundamental un continuo desequili-
brio energético entre calorias consumidas y
gastadas. Segun datos de la OMS, estos pro-
blemas de salud han alcanzado proporciones
epidémicas a nivel mundial: el sobrepeso y la
obesidad afectan a mas de 1.900 millones y
600.000 adultos, respectivamente, y cada afo
mueren casi 3 millones de personas por dichas
causas. En Espafia, diversos estudios han es-
timado una prevalencia de la obesidad en po-
blacion adulta superior al 17% (y de hasta el
22%), mientras que casi otro 40% de los adul-
tos padece sobrepeso; en resumen, mas de la
mitad de la poblaciéon -un 63% de los hombres
y un 47% de las mujeres- presenta un peso
superior a lo recomendable. Y lo que es mas
alarmante: tiene una gran incidencia en pobla-
cion infantil, estimandose que casi la mitad de
los adolescentes son sedentarios y estan en
riesgo de padecer sobrepeso u obesidad.

Ademas, si bien se consideraba un problema
limitado a los paises occidentales o de ingre-
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sos altos, en la actualidad la obesidad también
aumenta su prevalencia en los paises de ingre-
sos bajos y medianos: se trata de trastornos en
crecimiento exponencial. Desde 1975, se esti-
ma que la prevalencia de la obesidad se ha
triplicado a nivel mundial, y se ha convertido
en un importante problema de salud publica,
principalmente porque representan un factor
de riesgo contrastado en el mayor impacto de
un gran ndmero de patologias, incluida la dia-
betes, afecciones respiratorias, hepatopatias,
hipertensién u otras patologias cardiovascula-
res, o algunos tipos de cancer. Mas reciente-
mente, incluso se ha identificado un mayor
riesgo de inmunodepresion y de gravedad y
complicaciones por la COVID-19 asociado a la
obesidad.

Por todo lo anterior, resulta fundamental con-
cienciar a la poblacién de que la obesidad es
una enfermedad, y de que es prevenible me-
diante una limitacién de la ingesta energética,
modificaciones dietéticas o la realizacion regu-
lar de actividad fisica. A fin de contribuir a
visibilizar el impacto global de la obesidad y el
sobrepeso, y de ofrecer informacion cientifica
rigurosa a los profesionales sanitarios que
permita una mejora de la asistencia a los pa-
cientes, el Consejo General de Colegios Farma-
céuticos se une a la conmemoracién de este
Dia Mundial mediante la publicacién del pre-
sente Punto Farmacolégico. Este aborda una
revision del conocimiento actual sobre la etio-
patogenia, los aspectos clinicos y el tratamien-
to de la obesidad. Centra el foco sobre el papel
asistencial que puede ejercer el profesional
farmacéutico para con los pacientes con esta
patologia, en términos de educacién sanitaria
orientada a la prevencién, de una deteccién
precoz y de la optimizacion de la farmacotera-

pia.
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La —concepto diferente al de alimen-
tacion- puede definirse como el conjunto de
procesos mediante los cuales el ser humano
ingiere, absorbe, transforma y utiliza los nu-
trientes. Dichos procesos deben cumplir cuatro
importantes objetivos: a) suministrar energia
para el mantenimiento de las funciones y acti-
vidades del organismo; b) aportar materiales
para la formacidn, crecimiento y reparacion de
las estructuras corporales y para la reproduc-
cién; c) suministrar las sustancias necesarias
para regular los procesos metabdlicos; y d)
reducir el riesgo de algunas enfermedades.

La nutricion tiene, pues, un papel muy impor-
tante en el mantenimiento de la salud y en la
prevencion de muchas enfermedades. A diario
consumimos diversos alimentos -esto seria la
alimentacién- que condicionan, en un sentido
u otro, nuestro estado de salud: si la dieta con-
tiene niveles de nutrientes! por debajo de lo
que necesita el organismo, se producen defi-
ciencias nutricionales (en vitaminas, hierro,
yodo, etc.), que afectan especialmente a la po-
blaciéon de los paises subdesarrollados o en
vias de desarrollo, mientras que si los niveles
de nutrientes ingeridos estan por encima de
los requerimientos, pueden resultar tdxicos
(en el caso de micronutrientes) o ser causa de
la aparicién de sobrepeso y obesidad y de tras-
tornos relacionados.

En lineas generales, el estado nutricional de un
individuo es la condicién fisica que presenta
como resultado del balance entre sus necesi-
dades e ingesta de energia y nutrientes, y que
refleja si la nutricién del sujeto es adecuada
para satisfacer las necesidades de su organis-
mo. La deficiencia prolongada de algin nu-

* Los nutrientes se clasifican en: a) macronutrientes: aquellos que
se consumen en cantidades relativamente grandes, como protei-
nas, hidratos de carbono y lipidos, que proporcionan al organismo
la energia necesaria para para su buen funcionamiento y los ele-
mentos necesarios para reparar y construir estructuras organicas,
promover el crecimiento y regular procesos metabdlicos; y b) los
micronutrientes (u oligonutrientes): aquellos que el organismo
necesita en cantidades muy pequefas, como vitaminas y minera-
les, que no aportan energia, pero son imprescindibles para las
funciones organicas. Los nutrientes que deben obtenerse por la
dieta, por la incapacidad del cuerpo para sintetizarlos a partir de
otros componentes, se denominan nutrientes esenciales, e inclu-
yen: vitaminas, minerales, y algunos aminodacidos y acidos grasos.
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triente reduce su contenido en los distintos
compartimentos corporales, y puede afectar a
las funciones bioquimicas en las que participa,
produciendo a largo plazo enfermedades ca-
renciales (anemia, bocio, etc.). De forma simi-
lar, un déficit caldrico prolongado (por ejem-
plo, dietas  hipocaléricas  bajas en
carbohidratos y lipidos) puede producir atro-
fia muscular, acidosis y desequilibrio electroli-
tico, asi como déficit de vitaminas liposolubles.
Por el contrario, una ingesta calérica excesiva
(respecto a lo necesario para las actividades
habituales), un estilo de vida sedentario o am-
bas cosas a la vez determinan un aumento del
tamafio de los depdsitos corporales de grasa -
reservas energéticas- que, al superar un valor
critico, determinan la apariciéon de sobrepeso
y obesidad.

A este respecto, adquiere gran importancia la
valoracidn del estado nutricional de cada indi-
viduo, que implica evaluar el grado en que las
demandas fisioldgicas, bioquimicas y metabé-
licas se cubren por la ingesta de nutrientes.
Cabe destacar que el equilibrio entre deman-
das y requerimientos no es igual en todas las
personas, sino que viene definido por factores
individuales tales como edad, sexo, situacion
fisioldgica y patolédgica, educacion cultural y
situacién psicosocial. Mediante la exploracién
fisica y clinica del individuo, la evaluacién de
la ingesta de nutrientes o de ciertos parame-
tros bioquimicos y antropométricos (relativos
a la composicién corporal), puede resultar
sencillo determinar cuando una persona esta
claramente desnutrida o muestra signos de
sobrealimentacion, e incluso detectar déficits
nutricionales graves como el escorbuto o la
anemia ferropénica, pero es mas complicado
hacer una valoracién de los estados subclini-
cos en los que existe un aporte de nutrientes
incorrecto o insuficiente para alcanzar el nivel
deseable de salud y capacidad funcional.

En definitiva, el concepto general de

engloba todas aquellas condiciones fisio-
légicas anormales causadas por un consumo
insuficiente, desequilibrado o excesivo de los
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nutrientes, y que, por tanto, pueden manifes-
tarse en forma de subalimentacién y desnutri-
cion? (ingesta de alimentos insuficiente para
satisfacer las necesidades de energia), de defi-
ciencias de micronutrientes (algunas vitami-
nas y/o minerales), o de sobrepeso y obesidad
(si hay acumulacién anormal o excesiva de
grasa que puede perjudicar la salud). En todas
sus formas, la malnutriciéon supone costes hu-
manos y econémicos excesivamente altos para
la sociedad y, a pesar de que a nivel mundial el
impacto asociado con la desnutriciéon y las
deficiencias de micronutrientes son mas altos
(es un problema generalizado en los paises
mas pobres) que los relacionados con el so-
brepeso y la obesidad, estos ultimos estan
aumentando rapidamente en todas las regio-
nes.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
define la -y, en parte, también el
sobrepeso- como una acumulacién anormal o
excesiva de grasa que puede ser perjudicial
para la salud. Ya lo avanzaba Hipocrates (400
a.C.): “es nocivo para la salud ingerir mds ali-
mento que el necesario para conservar la cons-
titucion corporal normal, mientras al mismo
tiempo no se realiza el ejercicio necesario para
contrarrestar dichos excesos”. De forma mas
especifica, la Sociedad Espafiola para el Estu-
dio de la Obesidad (SEEDO) define la obesidad
como un porcentaje de masa grasa superior al
25% en hombres y al 33% en mujeres. Para su
diagnoéstico, cuando no se puede medir la ma-
sa grasa, se suele utilizar el indice de masa
corporal (IMC), que debe ser = 30 kg/cm?, o el
perimetro de la cintura, que se situara en > 94
cm en hombres y > 80 cm en mujeres.

Como se vera en el apartado siguiente, la obe-
sidad es una enfermedad cronica, en cuya etio-
logia intervienen factores genéticos, pero, so-
bre todo, aquellos relacionados con el estilo de
vida de la persona. Junto con el sobrepeso,
constituye actualmente uno de los problemas
de salud publica mas relevantes y conlleva un

2 La desnutricion afecta a la salud, a la productividad y al bienestar
general del individuo. Las personas desnutridas tienen menos
defensas, enferman mas facilmente y con mayor frecuencia, y
tardan mas en recuperarse. Especial importancia tienen sus conse-
cuencias en nifios, ya que puede afectar a su desarrollo fisico e
intelectual-cognitivo, y conducir a patologias graves (anemia,
ceguera, etc.), afectando a su rendimiento escolar y a la adquisi-
cion de habilidades para la vida.
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destacado gasto sanitario, debido a sus impli-
caciones clinicas: ambos se asocian y acompa-
flan de un mayor riesgo de otras enfermeda-
des no transmisibles, tales como
enfermedades cardiovasculares, diabetes, al-
gunos tipos de cancer, etc. Asi, se erigen como
dos de los problemas de salud que provocan
mayor nimero de consultas en la farmacia
comunitaria.
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Actualmente se considera que la obesidad,
entendida como la consecuencia del desequili-
brio entre la ingesta y el gasto calérico con el
subsiguiente exceso de masa grasa corporal,
no tiene una Unica causa, sino que esta in-
fluenciada por multitud de factores (ambienta-
les, genéticos, iatrogénicos, hormonales, etc.)
( ). Entre los factores ambientales so-
bresale una mayor disponibilidad de alimen-
tos y un aumento progresivo del estilo de vida
sedentario; no obstante, tales factores no afec-
tan de la misma forma a todos los individuos,
lo que remarca el papel desempefiado por la
base genética individual.

Actividad
» fisica Edad
Nutricidn menopausia
Factores \ l ”
genéticos 4 ¥ Suefio
o s
Disruptores Enfermedad
endocrings —_ 4 psiquidtrica
Farmacos T s
Factores -~ S Factores
prenatales “ A "‘-.__ sacioecondmicos
i -‘.__
Microbiota Ambientes
intestinal Nteraciones obesogénicos

hormonales

Figura 1. La obesidad como enfermedad multifactorial.
Adaptada de (Lecube et al., 2016).

Se debe recordar que el balance energético es
la diferencia entre la energia ingerida y el gas-
to energético. El sobrepeso y la obesidad se
caracterizan por un

sostenido a lo largo del tiempo; desequili-
brio debido, principalmente, a un aumento del
aporte energético —derivado de la oxidacion de
hidratos de carbono, grasas y proteinas3-, a
una disminucién del gasto energético o a am-
bos.

3 En términos de kcal, los nutrientes tienen el siguiente rendimien-
to: glucidos (hidratos de carbono) > 4,19 kcal/g, proteinas > 4,29
kcal/g, y lipidos (grasas) > 9,47 kcal/g. El alcohol etilico o etanol no
se considera un nutriente, pero aporta 7,23 kcal/g, mientras que las
vitaminas, minerales y el agua no suministran energia.
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El organismo requiere una cantidad minima
de energia para estar vivo, a la que se denomi-
na tasa metabdlica basal (TMB) y constituye el
60-75% del gasto energético diario total en
una persona con una actividad fisica normal
para su edad. Sin embargo, no todas las perso-
nas tienen el mismo valor de TMB, ya que de-
pende de la cantidad de tejidos corporales
metabodlicamente activos (la masa muscular es
mas activa que el tejido adiposo). Su valor esta
condicionado, por tanto, por la composicién
corporal, la edad y el sexo, y puede calcularse
de forma simplificada a través de la ecuacion
de Harris-Benedict: en varones sera [TMB =
66,47 + (13,75 x peso en kg) + (5 x altura en
cm) - (6,76 x edad)]; y en mujeres [TMB =
655,1 + (9,6 x peso en kg) + (1,85 x altura en
cm) - (4,68 x edad)]. Asi, un varén de 93 kg de
peso, 180 cm de altura y 55 afios de edad ten-
dria una tasa metabdlica basal de 1.873
kcal/dia, mientras que una mujer de 55 kg de
peso, 162 cm de altura y 43 afios tendria un
valor de 1.292 kcal/dia.

El resto de los componentes que condicionan
las necesidades caldricas de un individuo son
el efecto termogénico de la dieta (10-15%),
que es la energia necesaria para llevar a cabo
los procesos de digestion, absorcidn, metabo-
lismo y almacenamiento de los nutrientes, y,
por ultimo, el tipo, duracién e intensidad de la
actividad fisica desarrollada (25%). Este ulti-
mo factor es el componente mas variable del
consumo total de energia, ya que no necesita
la misma cantidad de energia un atleta profe-
sional que una persona que trabaje en una
oficina.

Desde el punto de vista de la fisiopatologia, la
obesidad, considerada como una enfermedad
multifactorial compleja en la que existen im-
portantes condicionantes de tipo medioam-
biental (incluidos los culturales), puede califi-
carse como un fundamentalmente

Enla

intervienen tanto el sistema nervioso
central (SNC) como el sistema endocrino, el
tejido adiposo y el aparato digestivo. Estos, en
conjunto, ponen en juego un amplio abanico
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de mediadores cuya accidén da como resultado
el equilibrio entre ingesta y gasto energético
( ). Se trata de un sistema muy comple-
jo, pero cuya desregulacién por defectos hor-
monales (hipotiroidismo, hipercortisolismo,
hiperinsulinismo primario, pseudohipoparati-
roidismo) o genéticos (sindromes de Prader-
Willi, Laurence-Moon-Biedl, Alstrom, Cohen,
Turner; lipodistrofia familiar, etc.) se asocia
solamente con un pequeio porcentaje de ca-
sos de obesidad.

El SNC es responsable de controlar la ingesta
de alimentos y el gasto de energia por medio
de diferentes mecanismos, que actiian sobre la
ingestion de alimentos a corto plazo y estimu-
lan o inhiben la regulacion de los depositos de
grasa corporal a largo plazo. Dentro del SNC, el
juega un papel esencial en el con-
trol de la ingesta como centro nervioso inte-
grador. Por una parte recibe aferencias de la
corteza cerebral, la cual integra sensaciones
provenientes de la vista, el olfato, el gusto y el
tacto, y por otra, del sistema limbico -centro
controlador de las emociones- y de las vias
dopaminérgicas del circuito de recompensa,
en las que participan neuronas noradrenérgi-
cas, serotoninérgicas y dopaminérgicas, asi
como el sistema endocannabinoide; adicio-
nalmente, el hipotdlamo recibe aferencias del
aparato digestivo, que regula la produccién de
neuropéptidos gastricos e intestinales que
participan en el control de la ingesta.

En el nicleo arcuato hipotaldmico encontra-
mos dos poblaciones neuronales: una de ellas
expresa los péptidos orexigenos proteina rela-
cionada con agouti [AgRP] y el neuropéptido Y
[NPY], y una segunda poblacién que expresa
los mediadores anorexigenos proopiomelano-
cortina [POMC] (el precursor de la hormona
estimulante de melanocitos o [a-MSH]) y
transcrito regulado por cocaina y anfetamina
[CART]). Estas neuronas se proyectan a otros
nucleos hipotalamicos y reciben aferencias de
los mismos. Asi, los ntcleos laterales se consi-
deran los centros del hambre, y los ventrome-
diales, de la saciedad; los nucleos paraventri-
culares ejercen un efecto inhibitorio sobre la
ingesta, mientas que los dorsomediales la es-
timulan.

Por su parte, el se comporta
como un 6rgano endocrino, capaz de producir
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varias , sustancias que afectan tanto
a la regulacion del apetito como a la respuesta
tisular a la insulina y otras hormonas. Las mas
importantes son las siguientes:

Leptina: con una concentraciéon proporcio-
nal a la masa grasa blanca, esta adipocina
inhibe la lipogénesis y estimula la lipolisis.
Tras atravesar la barrera hematoencefalica
(BHE), aporta informacién a los nucleos hi-
potalamicos sobre el almacenamiento de
energia en el organismo. Al unirse a su re-
ceptor disminuye la secrecion de NPY
(orexigeno) y la de AgRP (antagonista de
los receptores 3 y 4 de la a-MSH), estre-
chamente implicados en la regulacion de la
ingesta. A la vez, potencia las vias mediadas
por POMC y CART. En definitiva, leptina in-
hibe el apetito, aumenta el gasto energético
y la lipolisis, y es capaz de activar el sistema
nervioso simpatico estimulando la libera-
cion de tirotropina y la hormona liberadora
de corticotropina (CRH). En algunos pa-
cientes obesos se ha detectado déficit de
leptina o bien falta de sensibilidad hipota-
lamica a la misma.

Proteina desacopladora de la fosforilaciéon
oxidativa (UCP-1 o termogenina): presente
en las mitocondrias de los adipocitos ma-
rrones, es responsable del metabolismo de
las grasas liberando calor (facilita la disipa-
cion de la energia). Su sintesis esta relacio-
nada con la activacidon de receptores adre-
nérgicos B3 y se ve potenciada por la
leptina.

Adiponectina: tiene propiedades antiinfla-
matorias y antiaterogénicas, siendo, por
tanto, un factor protector cardiovascular;
ademas, disminuye la gluconeogénesis he-
patica y mejora la captacion de glucosa en
el musculo (reduce la resistencia a la insu-
lina) y promueve la oxidacion de acidos
grasos.

Factor de necrosis tumoral a (TNF-a): inhi-
be la secrecion de adiponectina, favore-
ciendo la resistencia a la insulina; su pro-
duccién se incrementa en la obesidad, con
la hiperplasia del tejido adiposo, junto a
otras citocinas proinflamatorias.

Por otro lado, el y, en parti-
cular, el , jue-
ga un importante papel, siendo el principal
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sistema regulador de la homeostasis energéti-
ca mediante diversos efectos. Las hormonas
tiroideas, la insulina y las hormonas esteroidi-
cas modifican los niveles de leptina. La insuli-
na liberada por el pancreas, ademas de ser
responsable de la homeostasis de la glucosa,
modula negativamente el control de la ingesta
al unirse a sus receptores en el ntcleo arcuato
hipotalamico, de modo que la resistencia a la
insulina a nivel central puede asociarse a la
obesidad. La sintesis de insulina por la célula
[-pancreatica esta inhibida por leptina, a la
vez que la presencia de insulina estimula la
produccion de leptina en el adipocito. Igual

Circuito de recompensa

-~ |

Corteza cerebral

/

Hipotalamo
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que ésta, la insulina puede modular las vias
dopaminérgicas que controlan el comporta-
miento alimentario y una situacion de resis-
tencia darfa lugar a una menor sefial de re-
compensa y, por tanto, induciria una mayor
ingesta de alimento de sabor agradable.

Por tultimo, el tracto digestivo también libera
diferentes compuestos, en su mayoria
anorexigenos, que van a intervenir igualmente
en la regulacion de la ingesta. Estos se resu-
men en la Tabla 1.

Sistema limbico

» Hipofisis

'

Vias orexigenas

T Ingesta ypy
1. Gasto

AgRP

Ghrelina PYY

GLP-1

Oxintomodulina

Tracto
digestivo

| |

Vias anorexigenas

i CART

adiposo

L Ingesta  Tiroides
+ Gasto
Hormonas
tiroideas

Detectan nivel
de nutrientes

‘[+
[ -

Pancreas

Figura 2. Esquema de la regulacion fisiol6gica de la ingesta y el gasto energético. Se refleja la implicacién de los distin-
tos mediadores (excluyendo otras acciones que puedan tener sobre la digestién): en verde, agentes orexigenos, y en

amarillo, anorexigenos. Tomada de (Diez et al., 2019).

AgRP: proteina relacionada con agouti; CART: transcrito regulado por cocaina y anfetamina; CCK: colecistocinina; GIP:
polipéptido inhibidor gastrico; GLP-1: péptido 1 similar al glucagén; NPY: neuropéptido Y; PP: polipéptido pancreéatico;

POMC: proopiomelanocortina; PYY: péptido tirosina-tirosina.
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Tabla 1. Principales mediadores secretados en el tracto digestivo que intervienen en la regulaciéon de la

ingesta a nivel central. Tomada de (Diez et al.,, 2019).

MEDIADORES LUGAR DE SECRECION ACCION EFECTO
Sobre receptores especificos en las neuronas hipotalamicas,
Ghrel Células oxinticas de la mucosa gastrica previamente ejerciendo al menos en parte un efecto activador de la via Orexigeno
ML a la ingesta dopaminérgica mesolimbica, implicada en el circuito de
recompensa, incentivador de la ingesta
Gastrina Estémago y fibras peptidérgicas del vago Aumenta la secrecion pancredtica de insulina Anorexigeno
o as Sobre receptores CCK1 situados en las fibras aferentes del
Células L del duodeno y el yeyuno, pero también es ) - c -
CCK . _ 4 nervio vago, que van a transmitir la sefal al nicleo del tracto Anorexigeno
neurotransmisor en varias regiones cerebrales . ) = ]
solitario para producir sensacion de saciedad a corto plazo
Células L de colon y recto, pero también estd presente Se une a receptores Y, especialmente ¥2, en el nicleo arcuato
PYY en estomago, pancreas y determinadas regiones hipotalamico y el nervio vago. La unidn de PYY a estos T

del SNC. Su secrecidn esta estimulada por lipidos y
depende en gran medida de CCK

receptores desencadena respuestas inhibitorias como la
degradacion de AMPc

Induce la secrecion de insulina en el pancreas en presencia

Células K del intestino delgado (principalmente en el
GIP duodeno) y en zonas del SNC y en la glandula salival,
tras ingerir hidratos de carbono o lipidos

de concentraciones elevadas de glucosa y ejerce efectos
antiapoptoticos sobre las células B pancredticas. Estimula
en tejido adiposo la lipoprotein lipasa, potenciando el efecto

Efecto incretina

lipogénico de insulina

Células L en ileon y colon tras la ingesta de hidratos
GLP-1 de carbono y dcidos grasos de forma proporcional al
contenido caldrico. También en zonas del SNC

Células L del intestino y en el SNC tras la ingestion de
OXM alimento, especialmente grasas e hidratos de carbono de
forma proporcional al aporte caldrico

Region periférica de los islotes pancreaticos y otros

Actila posiblemente a través del GLP-1R en el nicleo arcuato e

A través de las fibras aferentes vagales envia la sefial anorexigénica
al nicleo del tracto solitario, desde donde parten proyecciones
hacia neuronas del nicleo arcuato que estimulan la liberacion de
POMC y CART, con lo que se inhibe la ingestién de alimentos

Anorexigeno
Efecto incretina

induce sensacion de saciedad ooz seng

Actda posiblemente a través de la proteina acoplada al receptor

huérfano GPR-39, de la familia de receptores de ghrelina A o
norexigeno

Obestatina e

con acciones confrapuestas a ghrelina: suprime la ingesta de

alimentos, y agua, también disminuye el peso corporal

AgRP: proteina relacionada con agouti; CART: transcrito regulado por cocaina y anfetaminas; CCK: colecistocinina; GIP:
polipéptido inhibidor gastrico; GLP-1: péptido 1 similar al glucagdn; GLP-1R: receptor del péptido 1 similar al glucagén;
MC4-R: receptor 4 de melanocortina; NPY: neuropéptido Y; OXM: oxintomodulina; PYY: péptido tirosina-tirosina; SNC:

sistema nervioso central.

La composicion de la dieta es otro factor que
tiene una influencia decisiva en el control de la
ingesta, dado que la ingestion de determina-
dos nutrientes puede promover respuestas
fisiolégicas que inducen mayor saciamiento
(saciado) y saciedad*. El saciado parece estar
regulado por la distribuciéon de macronutrien-
tes dietéticos: en concreto, las dietas ricas en
lipidos resultan en un mayor consumo de
energia por el hecho de que, en comparacién
con los hidratos de carbono y las proteinas,
estimulan en menor medida las vias responsa-
bles de la saciedad. Ademas, los diversos tipos
de lipidos dietéticos tienen un diferente po-
tencial saciante, pues, segun su constitucion

4 Se define como saciamiento o saciado al proceso iniciado cuan-
do se comienza a consumir alimentos y que conduce a la cesacion
de la sensacion de apetito, determinando el final del acto de co-
mer. Se conoce como saciedad a la etapa durante la que hay una
disminucion del apetito como resultado de la ingestion de alimen-
tos; se relaciona con el tiempo durante el que un individuo no
vuelve a sentir la necesidad de alimentarse. Es decir, el saciado
controla el tamafio de una comida, y la saciedad, su frecuencia.
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molecular, utilizan unas vias metabdlicas u
otras y afectan de manera diferente al apetito.

Mas recientemente, diversos estudios han
apuntado a la relacién de la microbiota con la
obesidad, sugiriendo que los cambios en la
composicién de la misma y la reduccién de su
biodiversidad puede conducir a un mayor
aprovechamiento energético de los nutrientes.
Pero la microbiota también puede verse impli-
cada en la fisiopatologia de la obesidad por
otros mecanismos, entre ellos los siguientes: la
capacidad de produccion de acidos grasos de
cadena corta y acidos biliares con caracter
antiinflamatorio o participantes de la regula-
cion del metabolismo hidrolipidico, el incre-
mento del sistema endocannabinoide (que
interviene también en la regulacion del apetito
y la motilidad intestinal), la disminucién de la
expresion génica intestinal del factor adiposo
inducido por el ayuno -FIAF, por sus siglas en
inglés- (que se encarga de inhibir la actividad
de la lipoproteina lipasa en relacién con el
almacenamiento hepatico y adiposo de gra-
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sas), o la capacidad de modulacién intestinal
derivada de la secrecion de péptidos (GLP-1,
GLP-2, péptido intestinal YY, etc.).

A la vista de todo lo anterior se comprende
que se definan como
los siguientes:

Mayor disponibilidad de alimentos ultra-
procesados (con alto contenido en grasas,
azucares y sal) que de alimentos saludables
de menor concentracidn energética (caléri-
ca).

La se considera uno de los proble-
mas de salud publica mas importantes en la
sociedad actual y conlleva un destacado gasto
sanitario debido a las implicaciones de las
enfermedades con las que se asocia y a las que
acompafia. Ademas, su relevancia epidemiol6-
gica a nivel mundial tiene una tendencia cre-
ciente evidente: en los ultimos 40 afios, la pre-
valencia casi se ha triplicado y, aunque
anteriormente se veia como un problema limi-
tado a paises de ingresos altos, hoy en dia
también es prevalente en paises de ingresos
medios y bajos.

La OMS apunté en 2016 que mas de 1.900
millones de adultos (39% de la poblacién to-
tal) tenian sobrepeso a nivel mundial, y mas
de 650 millones (13%) eran obesos. No obs-
tante, hay grandes diferencias geograficas,
siendo la prevalencia de obesidad muy varia-
ble entre paises; por ejemplo, se sitiia por de-
bajo del 5% en Vietnam, Jap6n o Corea del Sur,
mientras que llega a superar el 65% en otros,
como es el caso de Samoa. En 2016, el NCD
Risk Factor Collaboration (NCDRisC, 2017), un
grupo internacional de cientificos de la salud
que trabaja en estrecha colaboracion con la
OMS, realizé un andlisis retrospectivo desde
1975 a 2016 sobre la tendencia global del IMC,
llegando a la conclusién de que su valor pro-
medio habia aumentado desde 21,7 kg/m? a
27,2 kg/m? en hombres y de 22 kg/m? a 24,9
kg/m? en mujeres. También a nivel mundial se
observan aumentos innegables de su frecuen-
cia entre lactantes, nifios y adolescentes.
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Acceso facilitado a alimentos y bebidas
hipercaldricas (exceso de grasas, azlcares y
alcohol).

Desorden en horarios de comida, con ayu-
nos prolongados y escaso nimero de comi-
das abundantes a lo largo del dia.

Disminucidn del tiempo de actividad fisica
o deportiva y aumento del tiempo de uso de
aparatos tecnoldgicos.

Segun la dltima version del estudio ENPE (Es-
tudio Nutricional de la Poblacién Espafiola),
publicado en 2021 (Pérez-Rodrigo et al,
2021), en Espana el 39,3% de la poblacién
tiene sobrepeso y un 22% obesidad, propor-
ciones que aumentan con un menor nivel so-
cioecondémico, en el sexo masculino y con la
edad. Estas cifras se encuentran en linea con
las previamente publicadas en 2016 (Arance-
ta-Bartrina et al, 2016), que ya reflejaban una
prevalencia de sobrepeso estimada en la po-
blacién adulta espafiola (25-64 anos) del 39%,
siendo mayor en varones (46,5%) que en mu-
jeres (32,1%); la prevalencia de la obesidad
tenia menores diferencias entre sexos (22,8%
y 20,5%, respectivamente). En conjunto, un
61% de la poblacién espafiola presenta sobre-
carga ponderal. La prevalencia de obesidad
abdominal se estima en el 33%, mayor entre
mujeres (43%) que en los varones (23%), y al
igual que el sobrepeso y la obesidad, aumenta
con la edad.

Por comunidades auténomas, hay una distri-
bucién desigual, detectandose las tasas mas
altas de obesidad en Asturias (25,7%), Galicia
(24,9%) y Andalucia (24,4%), mientras que las
mas bajas se observan en Islas Baleares
(10,5%), Catalufia (15,5%) y Pais Vasco
(16,8%). En relacién con la poblacién infantil,
en Espaiia, en 2016 un 23,2% sufria sobrepeso
y un 18,1% obesidad (AESAN, 2016). En cual-
quier caso, la prevalencia de obesidad en Es-
pafia es inferior a la estimada para algunos
paises industrializados como EE.UU., donde
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alcanza un 35,1% en la poblacién mayor de 20
afios (Odgen et al, 2014); nuestro pais también
muestra mejores datos epidemiolégicos que
otros paises de Europa, como Reino Unido y
algunas zonas de Alemania, pero peores en
comparacion con los paises del norte de Euro-

pa.

Ha sido ampliamente demostrado que las ci-
fras de prevalencia de las enfermedades pro-
vocadas o potenciadas por el exceso de peso
disminuyen considerablemente con el segui-
miento de un patrén mediterraneo de alimen-
tacion y la eliminacién de barreras para desa-
rrollar la actividad fisica. A pesar de ello, el
ultimo  Eurobarémetro (disponible en:
https://data.europa.eu/en) reflej6 que hasta
el 46% de la poblacién espafiola declara no
realizar nunca actividad fisica. Atendiendo a la
situacion epidemiolégica alarmante de Espafia
con respecto al presente y futuro de la obesi-

Segin se ha sugerido previamente, hay con-
senso en torno al hecho de que la obesidad es
un factor de riesgo para el desarrollo de mul-
tiples enfermedades (Figura 3), como la diabe-

Insuficiencia respiratoria

Trastornos cardiovasculares

Hernia de hiato

Diabetes

Céncer de colon

Céncer de pristata

Gota

Hipogonadisma
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dad (en especial, en poblacion infantil), dado
que la situacién empeora respecto a los datos
obtenidos en estudios anteriores, parece nece-
saria la inclusion del ejercicio fisico como una
herramienta sociosanitaria para conseguir
mejoras al respecto.

En cuanto a las repercusiones sobre la econo-
mia de la salud, las enfermedades relacionadas
con el exceso de peso suponen un gasto sani-
tario que, en el caso de Espana, alcanza el 7%
del total. Se calcula que, si no se actia con
prontitud y se mantiene la tendencia actual,
para el afio 2030 la cifra de adultos en Espafia
que presente sobrecarga ponderal superara
los 27 millones de personas, afectando al 80%
de los hombres y al 55% de las mujeres adul-
tas, y se alcanzara un sobrecoste médico direc-
to de unos 3.000 millones de euros/afio (Her-
naez et al, 2018).

tes tipo 2, las dislipemias y la hipertension
arterial; componentes todos ellos del denomi-
nado sindrome metabdlico.

Hemorragia cerebral

Céncer de mama

Célculos biliares

Artrosis

Céncer de
endometrio

W Trombosis venosa

Figura 3. Principales enfermedades asociadas a la obesidad. Tomada de (Diez et al., 2019).

11 - Farmacéuticos



Punto Farmacolégico

Grosso modo, debe considerarse la obesidad
como una que se caracte-
riza por una larga evolucién antes de presen-
tar complicaciones clinicas. Esta

, as{ como con consecuencias ne-
gativas que afectan drasticamente a la calidad
de vida de los pacientes, en varios planos:

Salud: se ha descrito que implica un mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares,
algunos tipos de cancer, intolerancia a la
glucosa y resistencia insulinica, diabetes ti-
po 2, hipertension, dislipemia, esteatosis
hepatica, colelitiasis, apnea del suefio, flujo
sanguineo cerebral reducido, trastornos
menstruales, problemas ortopédicos, hi-
peruricemia y gota.

Psicosociales: estigma social, estereotipo
negativo, discriminacion, burlas y acoso es-

SEEDO

GRADO IMC (kg/m?)
Peso insuficiente <185
Normmopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25,0-26,9
el
Obesidad tipo | 30,0-349
Obesidad tipo Il 35,0-399
Obesidad tipo IIl (mérbida) 40,0-49.9
Obesidad tipo IV (extrema) =50

Sin embargo, la obesidad no es solo un exceso
de peso, sino un exceso de grasa. Habida cuen-
ta de que el IMC no informa de la distribucion
de la grasa corporal (no diferencia entre masa
magra y grasa), y tiene escasa fiabilidad en
varias subpoblaciones -sujetos de baja estatu-
ra, edad avanzada, musculosos o con una es-
tructura corporal de tipo atlético, con reten-
cion hidrosalina o gestantes—, cada vez mas
voces de expertos apuntan la necesidad de
utilizar otras herramientas para el diagnostico
del sobrepeso y la obesidad. A este respecto,
se puede destacar la utilidad de la férmula
CUN-BAE (Clinica Universidad de Navarra-
Body Adiposity Estimator), desarrollada en
poblacién espafiola, y que estd basada en el
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colar, marginacién social, baja autoestima,
imagen corporal negativa y depresion.

Funcionales: desempleo, discapacidad, baja
condicion fisica, absentismo escolar o labo-
ral, exclusion para acceder a ciertos em-
pleos publicos (cuerpo de bomberos, poli-
cia, etc.), productividad reducida o
resultados académicos desfavorables.

Para el de un posible caso de so-
brepeso u obesidad, el parametro antropomé-
trico mas utilizado es el

(IMC), que se emplea en casi todos los
estudios clinicos; hay varias clasificaciones de
los grados de obesidad en funcidén del IMC,
entre las que podemos destacar las de la So-
ciedad Espafiola para el Estudio de la Obesi-

dad (SEEDO) y la de la OMS ( ).
oms
GRADO IMC (kg/m?)
Insuficiencia ponderal <18,5
Intervalo normal 18,5-24,9
Sobrepeso =250
Preobesidad 25,0-29,9
Obesidad =30,0
Obesidad de clase | 30,0349
Obesidad de clase Il 35,0-39.9
Obesidad de clase Il =40,0

IMC, el sexo y la edad. Utilizando esta férmula,
la prevalencia de sobrepeso u obesidad es
incluso significativamente superior a la indi-
cada por el IMC (Gomez-Ambrosi et al., 2012).

También en el ambito del diagndstico de estos
trastornos, la medida del

se acepta mayoritariamente como otro
método de referencia para evaluar el perime-
tro abdominal, que a su vez se considera un
indicador adecuado de la acumulacién de gra-
sa: un aumento excesivo de la cintura indica
una acumulaciéon de grasa dentro del abdo-
men, que implicaria un mayor riesgo cardiaco
y la posibilidad de padecer otras enfermeda-
des (diabetes, hipertensién e infarto cardiaco
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y cerebral). Las medidas asociadas con un
riesgo “normal” para la salud se sitian por
debajo de 94 cm en hombres y de 80 cm en
mujeres; ese riesgo se considera “alto” cuando
el perimetro de la cintura se sitia entre 94 y
102 cm en hombres y entre 80 y 88 cm en mu-
jeres, alcanzando la calificaciéon de “muy alto”
cuando es = 102 cm y = 88 cm, respectivamen-
te. Sin embargo, el perimetro de la cintura no
se considera una medida util cuando el IMC 2
35 kg/mz.

Por otro lado, la clasificacién de la obesidad
puede realizarse, desde un punto de vista cua-
litativo, siguiendo el criterio de la distribucién
corporal de la grasa. Se distinguen varios tipos
segun el tipo de células o la forma de la obesi-
dad:

En funcién del tipo celular:

o Hiperplasica: el tamaifio de los adipocitos
se mantiene, pero aumenta su nimero.

o Hipertrofica: aumenta el tamafio (al tener
mas grasa), pero no el nimero.

En funcién del tipo morfolégico:

o De distribucién homogénea o generaliza-
da: se caracteriza por un exceso de grasa
corporal, sin predominio en ninguna area
anatémica concreta.

o Abdominal (central o androide): desde un
punto de vista antropométrico, el cociente
cintura/cadera es > 1 en el varén y > 0,90
en la mujer. Sin embargo, mas sencilla y
quizas mas util es la medida de la circun-
ferencia de la cintura: valores de > 90 cm
en mujeres y de > 102 cm en varones son
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indicadores de riesgo elevado, aun sin una
clara elevacién del IMC. Dentro de la obe-
sidad abdominal se diferencia entre la
obesidad subcutanea (cuando el exceso de
tejido adiposo se localiza en la zona sub-
cutanea abdominal) y la obesidad visceral
(si existe un exceso de grasa abdominal
perivisceral).

o Gluteofemoral (periférica o ginoide): exis-
te un exceso de grasa subcutdnea a nivel
gluteofemoral. La relacién cintura/cadera
es < 1en el varény < 0,90 en la mujer. Un
indice cintura/muslo de < 1,6 en el varén
0 < 1,4 en la mujer refuerza el diagnostico
en los casos dudosos.

La OMS apunté en 2016 que mas de 1.900
millones de adultos (39% de la poblacion to-
tal) tenian sobrepeso a nivel mundial, y mas
de 650 millones (13%) eran obesos. No obs-
tante, hay grandes diferencias geograficas,
siendo la prevalencia de obesidad muy varia-
ble entre paises; por ejemplo, se sitia por de-
bajo del 5% en Vietnam, Japén o Corea del Sur,
mientras que llega a superar el 65% en otros,
como es el caso de Samoa. En 2016, el NCD
Risk Factor Collaboration (NCDRIisC, 2017), un
grupo internacional de cientificos de la salud
que trabaja en estrecha colaboracion con la
OMS, realizé un andlisis retrospectivo desde
1975 a 2016 sobre la tendencia global del IMC,
llegando a la conclusién de que su valor pro-
medio habia aumentado desde 21,7 kg/m2 a
27,2 kg/m? en hombres y de 22 kg/m? a 24,9
kg/m?2 en mujeres. También a nivel mundial se
observan aumentos innegables de su frecuen-
cia entre lactantes, nifios y adolescentes.
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Se aborda en este articulo el apartado de pre-
vencién de forma previa al de tratamiento por
la particular relevancia que toman las medidas
profilacticas en la obesidad, dadas las particu-
laridades de la enfermedad. Entendiendo glo-
balmente la prevencién primaria como la me-
jor estrategia terapéutica, una adecuada
profilaxis desde la infancia e, incluso, durante
el propio embarazo, es la mejor forma de evi-
tar la obesidad en la edad adulta. Un estilo de
vida sedentario y los bajos niveles de actividad
fisica son elementos clave en las elevadas ci-
fras de obesidad infantil que se estan produ-
ciendo en la actualidad.

La SEEDO considera como grupos poblaciona-
les de especial riesgo -en quienes la preven-
cion es especialmente beneficiosa- a los si-
guientes (Lecube et al., 2016):

» Personas con sobrepeso (IMC > 25y < 30
kg/m?2);

« personas con distribucion central de la gra-
sa corporal (perimetro abdominal = 102 cm
varones y = 88 cm en mujeres);

» personas obesas que han perdido peso y
personas con cambios ciclicos de peso;

- patologias que predispongan a obesidad
(genéticas, traumatolégicas, endocrinas,
etc.);

» pacientes que reciben ciertos tratamientos
(corticoides, antihistaminicos, ansioliticos);

« predisposicion familiar a la obesidad y al
sedentarismo;

- factores de riesgo ambiental (bajo nivel
sociocultural, falta de disponibilidad de re-
cursos, dificultad de acceso a frutas y ver-
duras);

« personas con habitos nutricionales inco-
rrectos (aumento de ingesta grasa, alimen-
tos muy caloéricos, bebidas azucaradas,
etc.);

« periodos de la vida criticos para la obesidad
(gestacion, infancia de los 5 a 7 afios, ado-
lescencia y menopausia);

» cese del habito tabaquico;
» abandono de una actividad fisica regular;

» trabajo muy sedentario con largas jornadas
laborales (conductores, informaticos, etc.);
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« comidas diarias fuera de casa (menus, co-
medores escolares, restauracion colectiva,
etc.);

e yemigrantes.

La recomendacién general es que el individuo
adquiera un estilo de vida saludable, tanto en
la alimentaciéon como en el ejercicio fisico (re-
gular), y lo mantenga a lo largo del tiempo. La
mejor manera de prevenir la malnutricién -
incluido sobrepeso y obesidad- es sin duda
llevar una dieta equilibrada, de forma que la
combinacion de alimentos proporcione la
energia y los nutrientes esenciales para satis-
facer los requerimientos de la persona, evi-
tando las deficiencias y los excesos. Como se
ha indicado, los alimentos deben ser variados,
siendo el aporte de energia y nutrientes acor-
de a la edad, sexo o actividad de la persona.
Preferentemente, la dieta debe ser palatable -
grata al paladar- y estar elaborada en funcion
de los habitos y alimentos del lugar de resi-
dencia, asi como de las posibilidades econémi-
cas del consumidor y de la disponibilidad de
los alimentos.

Son muy diversas las fuentes bibliograficas en
que pueden encontrarse

. Podemos destacar
aqui los siguientes, que han demostrado un
beneficio inequivoco.

En relacién con la actividad fisica:

Incluir el ejercicio —acorde a las condicio-
nes de salud y posibles recomendaciones
médicas- en la vida diaria® (caminatas a
paso ligero, evitar escaleras automaticas,
etc.).

Mantener una actividad fisica la mayoria de
los dias y durante las vacaciones.

Evitar comer en exceso después de realizar
actividad fisica.

5 Es fundamental que los educadores fisicos deportivos, desde la
infancia, consigan que los nifios se adhieran a la practica de ejerci-
cio fisico, alcanzando al menos la recomendacion de 60 minutos
diarios de ejercicio.
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En relacion con la dieta:

Seguir un patrén de dieta mediterranea (la
que mejor representa el tipo de dieta acon-
sejable), basada en una ingesta baja de Aci-
dos grasos saturados, trans y azucares afa-
didos, y un alto consumo de fibra y acidos
grasos monoinsaturados; junto a la dismi-
nucion de los azucares simples deben limi-
tarse también los alimentos energéticos de
alta carga glucémica, como pan, patatas,
arroz, pasta y cereales refinados. Debe evi-
tarse el abuso de alimentos muy caléricos,

como aceite de oliva y frutos secos. Los benefi-
cios de la dieta mediterranea estan claramente establecidos
en la literatura cientifica en diferentes aspectos de la salud,
como por ejemplo la mortalidad, el riesgo cardiovascular o la
incidencia de cancer, si bien su efecto sobre el peso corporal
estd en discusion.

Aumentar la proporciéon de fibra (mayor
consumo de frutas y verduras) o alimentos
integrales.

Limitar el consumo de carne y productos
carnicos procesados.

Reducir la energia total de la dieta: para
ello es conveniente evitar bebidas y alimen-
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tos muy caldricos (fritos, dulces, galletas,
comida rapida, etc.), elegir raciones mas
pequefias, evitar el alcohol y las bebidas
azucaradas, reducir el consumo de grasa to-
tal, y leer las etiquetas de alimentos y bebi-
das para elegir aquellos con menor conte-
nido en grasa y azdcar (en la actualidad hay
varias aplicaciones -apps- que permiten
hacerlo comodamente).

Existen muchas formas de representar grafi-
camente la forma ideal en la que deberiamos
alimentarnos, desde la clasica piramide ali-
mentaria (como la de la Sociedad Espafiola de
Nutricion Comunitaria), en forma de plato
(como el plato de Harvard, véase la Figura 4), o
en forma de tridngulo invertido (por ejemplo,
el del Instituto Flamenco de Vida Saludable,
véase la Figura 5). Todas ellas pueden ser va-
lidas como recurso educativo para transmitir
al paciente los tipos de alimentos que necesita
comer diariamente para llevar a cabo una ali-
mentacion saludable.

(

Use aceites saludables
{como acelte de oliva)
para codnar, en
ensaladas, y en la mesa.
Limite |a margarina
(mantequilla). Evite las
grasas trans.

Mientras mas vegetales y
mayor varledad, mejor. Las
patatas y las patatas fritas
no cuentan.

Coma muchas frutas, de todos
los colores.

(J
&;MANTENGASE ACTIVO!

EL PLATO PARA COMER SALUDABLE

GRANOS
INTEGRALES

N

Tome agua, té o café (con
poco o nada de azacar).
Limitela leche y licteos

(1-2 porclones aldia) y el
Jugo (1 vaso pequeno al dia).
Evite las bebidas azucaradas.

Coma una variedad de
granos (cereales) Integrales
{como pan de trigo integral,

pasta de granos Integrales,
y arroz Integral). Limite los
granos refinados [como
arroz blanco y pan blanco).

PROTEINA
SALUDABLE

Escoja pescados, aves, lequmbres
y nuecos: limite las carnes rojas y ol
queso; evite el bacon, fiambres y otras
cames procesadas.

J

Figura 4. Plato de Harvard. Tomada de (Diez et al., 2019).
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Figura 5. Triangulo invertido del Instituto Flamenco de Vida Saludable
(Vlaams Instituut Gezond Leven). Tomado de (Diez et al.,, 2019).

TRATAMIENTO

La estrategia para el manejo de la obesidad,
igual que su prevencidén primaria, debe ser
multifactorial y contemplar todas las causas y
posibles consecuencias de la patologia antes
de iniciar cualquier aproximacién terapéutica.
En los ultimos 10-15 afios se ha acumulado un
cuerpo de evidencia en la literatura lo sufi-
cientemente robusto como para cambiar el
paradigma de atencion a las personas con obe-
sidad: cuando no se identifica ningin factor
desencadenante o causa potencialmente tra-
table o modificable, por lo general, la estrate-
gia terapéutica debe enfocarse en primer lugar
hacia la educacion y la modificaciéon de habitos
nutricionales y de actividad fisica para la con-
secucién de un estilo de vida saludable (adhe-
rencia a una alimentacién variada y equilibra-
da en el contexto de la dieta mediterranea, e
incremento del ejercicio fisico).

A priori, el tratamiento farmacolégico solo

debe valorarse en aquellas situaciones en las
que el paciente obeso no puede lograr la pér-
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dida de peso deseable con los cambios de ha-
bitos, y siempre que esté “motivado para per-
der peso”. O sea, por el momento la farmacote-
rapia solo tiene un caracter adyuvante en la
obesidad, siempre acompafiando al verdadero
tratamiento de base -dieta y el ejercicio- y
debiendo ser utilizada de manera limitada en
el tiempo. En todo caso, en los cuadros de obe-
sidad grave el riesgo cardiovascular esta signi-
ficativamente aumentado, por lo que es fun-
damental corregir 0 controlar
farmacolégicamente con los medicamentos
especificos las comorbilidades mas frecuentes
que suelen acompafiar a la obesidad grave: la
diabetes tipo 2, la hipertensién arterial y la
dislipemia aterogénica.

El principal objetivo terapéutico frente a la
obesidad debe ser el mantenimiento de la au-
tonomia del paciente con la edad y de una
adecuada calidad de vida mediante la aptitud
fisica y la prevencion de la enfermedad. El
enfoque integral del tratamiento implica nece-
sariamente la participacién de un equipo multi
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e interdisciplinar que incluya médicos de dis-
tintas especialidades, nutricionistas, psicélo-
gos y educadores fisicos, entre otras areas.

En resumen, a la hora de instaurar un trata-
miento debe evaluarse la situacion individua-
lizada del paciente. Se debe diferenciar entre
una situacién de sobrepeso y una obesidad
confirmada, contemplando igualmente la exis-
tencia de comorbilidades. Aunque no existe un
consenso generalizado, lo mas habitual es va-
lorar el inicio del tratamiento en personas con
un IMC > 25 kg/m? o con un perimetro abdo-
minal elevado (> 102 cm en varones, > 88 cm
en mujeres) y que ademds presenten dos o
mas factores de riesgo; también en el caso de

Historicamente, se han utilizado diferentes
opciones farmacoldgicas para el manejo de la
obesidad y muchas de ellas se han asociado a
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existir un IMC > 30 kg/m?2, aun sin la existencia
de factores de riesgo adicionales. Inicialmente,
suele considerarse un objetivo razonable una
pérdida o reducciéon de al menos un 10% del
peso corporal, a fin de disminuir el riesgo car-
diovascular; es dificil que se consigan pérdidas
superiores al 15% del peso inicial, aun afia-
diendo opciones farmacolégicas.

Por ultimo, solo en los casos graves -obesidad
morbida o severa- en los que han fracasado
otras intervenciones se recurre a la cirugia
bariatrica, esto es, el tratamiento quirdrgico
mediante técnicas como el bypass gastrico o la
gastrectomia en manga.

graves problemas de seguridad que han pro-
vocado la retirada de un gran nimero de me-
dicamentos (Tabla 3).

Tabla 3. Medicamentos para el tratamiento de la obesidad y el sobrepeso retirados del mercado. Modificada

de (Diego et al., 2017).

MECANISMO DE ACCION FARMACOD COMERCIALIZACION

Anfetamina 1939
Levanfetamina 1944

Agente de liberacion de LEFAERING s

dopamina, noradrenalina y Anfepramona 1957

serotonina
Mefenorex 1966
Clobenzorex 1966
Aminorex 1962
Clorfzntermina 1962

Inhibidor de la recaptacian de SIrE —

B Benfluorex 1976
Fenfluramina 1973
Dexfenfluramina 1995

Corprriar S ) Tiratricol/

Secrecidn dcido bilia ciclovalona/retingl 1964
Fenllpropanolamina 1947

Agente de liberacitn de [Pl ot Jea

dopamina-noradrenalina
Fentermina 1958
Plrovalerona 1974

Agente de liberacidn de

noradrenalina [EEEime e

. L lodinated casein

Andalogo de la firzina Ao 1944

Inhibidor de la recaptacian de Pipradal 1953

dopamina-noradrenalina

Inhibidores de

a recaptacion de serotonina- Sibutramina 2001

noradrenalina

Agonista inverso/ Rimonabant 2008

antagonista CB1

RETIRADA PAIS DE RETIRADA MOTIVO DE RETIRADA
1973 Francla Abuso y dependencia
1973 EE.ULL Abuso y dependencla
1973 EE.ULL Abuso y dependencia
1975 Suecla, Noruega, EE UL, Francla Cardiotoxdcidad

Abuso y efectos
1999 EE.ULL. psiquistricos
2000 Alemania Abuso y dependencia
1967 EE.ULL Cardiotoxicidad
1969 Europa Cardiotoxicidad
1967 EE.ULL Cardiotoxicidad
2009 Alemania, Sulza, Austria Cardiotoxicidad
1997 Europa Cardiotoxicidad
1997 Francla Carndiotoxicidad
1988 Alemania, Suecia Toxicidad hepatica
1987 Alemania, EE.ULL lctus hemorragico
Abuso y efectos
1963 En todo el mundo pslquidtnicos
1981 Suecia, Reino Unido Abuso
1979 Francia Abuso
Abuso y efectos
1999 En todo el mundo pslquistnicos
1964 Europa Efectos endocrinos
1982 EE.ULL Abuso
Cardiotoxicidad y
2002 Europa, EE.UU. efectns pslquiaticos
2007 Europa Efectos psigulatricos
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Durante mucho tiempo (mas de 60 afios), los
unicos medicamentos utiles en el tratamiento
de la obesidad fueron aquellos capaces de re-
ducir la sensaciéon de hambre; es decir, los

. Sin embargo, en
1999, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por sus siglas en inglés), en base al re-
sultado desfavorable de la evaluacion benefi-
cio/riesgo de los medicamentos que contenian
anorexigenos de accion central, recomendé
retirar del mercado la amfepramona (dietil-
propion), clobenzorex, fenbutrazato, fendime-
trazina, fenmetrazina, fenproporex, fentermi-
naé, mazindol, mefenorex, norpseudoefedrina
y propilhexedrina ( ); la retirada se
llevaria finalmente a cabo en el ano 2000. Ya
en el afio 1997 en algunos paises europeos
(incluido Espafia) se habia suspendido la co-
mercializacion de fenfluramina y dexfenflura-
mina, debido a la notificacién de varios casos
de alteraciones valvulares cardiacas; también
se conocian casos de hipertensién pulmonar
primaria en pacientes obesos tratados con
estos anorexigenos en las condiciones de uso
hasta entonces autorizadas.

De forma similar, las se
han usado en el tratamiento de la obesidad;
sin embargo, su uso solo se justifica en obesi-
dad asociada a hipotiroidismo, puesto que
producen una excesiva descalcificacion 6sea y
destruccidn de proteinas y aumentan el riesgo
de complicaciones cardiovasculares.

En 2001 fue autorizada en Espafia la sibutra-
mina (Reductil®), un formaco estructuralmen-
te relacionado con las anfetaminas, pero cuyo
mecanismo de accién anorexigeno es mas pa-
recido al del bupropién, pues se trata de un
inhibidor selectivo de la recaptaciéon de sero-
tonina, de noradrenalina y, en menor medida,

6 Curiosamente, en 2012 la FDA autoriz6 la asociacion de fenter-
mina y topiramato (Qsymia®), que combina la accién anorexigena
del anfetaminico con la antiepiléptica del topiramato, como com-
plemento a una dieta de restriccion energética y aumento de la
actividad fisica en la gestion crénica del peso en adultos con un
IMC inicial = 30 kg/m? o quienes tengan = 27 kg/m? y ademas
presenten al menos una comorbilidad relacionada (hipertension,
dislipemia, diabetes tipo 2, etc.). Sin embargo, la EMA rechazé su
autorizacion en la UE alegando que los beneficios no superaban los
riesgos de su utilizacion, dado que no se habia establecido sufi-
cientemente la sequridad cardiovascular de fentermina a largo
plazo y se desconocia la frecuencia de los efectos psiquiatricos
adversos o la posible teratogenicidad (labio leporino) derivados del
uso de topiramato.
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de dopamina. EI bloqueo de la recaptacion de
monoaminas se traduce en un conjunto com-
plejo de efectos que pueden resumirse en una
sensacién precoz de saciedad (reduce el con-
sumo de alimentos) y en un incremento del
gasto de energia (termogénesis). Pero 9 afios
después la AEMPS decidié suspender su co-
mercializacion, dado su desfavorable balance
beneficio-riesgo a la luz de la revisién por la
EMA de los resultados del estudio SCOUT (Si-
butramine Cardiovascular OUTcome trial), que
revel6 un riesgo incrementado de eventos
cardiovasculares graves.

Siguiendo un orden cronolégico, en 2006 la
EMA autorizé rimonabant (Acomplia®), un
antagonista selectivo de los receptores canna-
binoides CB1, como adyuvante de la dieta y el
ejercicio para el tratamiento de pacientes obe-
sos 0 con sobrepeso con factores de riesgo
asociados, como diabetes de tipo 2 o dislipe-
mia. Tras su comercializaciéon en Espafia en
2008, poco después se retir6 a la vista de los
casos que indujo de problemas psiquiatricos,
depresion e ideaciones suicidas.

En 2012, la FDA estadounidense autoriz6 la
comercializacion de lorcaserina (Belvig®), un
agonista de los receptores 5-HT,¢ de la seroto-
nina (presentes en las neuronas productoras
de POMC(), con la indicacién de uso como com-
plemento a una dieta de restriccién calérica y
un aumento de la actividad fisica en la gestion
cronica del peso en adultos con un IMC inicial
> 30 kg/m?2 o para quienes tengan = 27 kg/m?
y ademas presenten al menos una comorbili-
dad relacionada (hipertension, dislipemia,
diabetes tipo 2, etc.). En cambio, no se autoriz6
en la UE por considerar la EMA que su balance
riesgo-beneficio era desfavorable: el beneficio
clinico parecia modesto y no se podia descar-
tar una accién sobre los receptores seroto-
ninérgicos 5HT2a/8, que determina un riesgo
para las valvulas cardiacas, de apariciéon de un
sindrome serotoninérgico o de sintomas de-
presivos; también quedaba por resolver la
potencial carcinogenicidad demostrada en
animales relativa a la aparicién de casos de
cancer de mama, de células escamosas, sch-
wannoma y astrocitoma.

En resumen, se observa con lo anterior como
se ha recurrido a diferentes hipétesis farmaco-
légicas para combatir la obesidad, pero no se
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ha encontrado audn el farmaco ideal: tras afios
de uso, se han retirado medicamentos por
efectos adversos graves ( ). Se trata,
pues, de una situacion en la que conseguir un
balance riesgo/beneficio aceptable no parece
sencillo, lo cual justifica la restriccién de los
farmacos autorizados a las situaciones mas
graves (IMC = 30 kg/m?2 o sobrepeso asociado
a comorbilidades que aumenten el riesgo car-

bR
R, N
R
CH
R, 3
Derivado R, R, R, R, R,
Anfepramona -H  -H =0 -CH, -CH,

Anfetamina -H -H -H -H -H
Bupropion -Cl  -H =0
Dopamina* -O0H -OH -H -H -

Fenfluramina  -CF, -H -H -H -CH

-H  -C(CH), o
H

25

Noradrenalina®* -OH -OH -OH -H -H

Sibutramina CH
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diovascular). A pesar de las nuevas opciones
terapéuticas que han ido apareciendo, el tra-
tamiento farmacolégico de la obesidad sigue
limitado por la modesta eficacia, los proble-
mas de seguridad y la recuperacién de peso
una vez se suspende el tratamiento. A conti-
nuacion, se describen las caracteristicas de los
farmacos de que se dispone actualmente.

H,C

Rimonabant

NH  Lorcaserina

Figura 6. Estructuras quimicas de algunos de los farmacos anti-obesidad ya retirados del mercado.

* Sin grupo metilo en la estructura base.

Formulado en capsulas de 60 mg (Alli®, Beaci-
ta®, Elimens®, Linestat®, Normofit®, Orliloss®
y Orlidunn®, no sujetos a prescripcion médica)
o de 120 mg (Normostat®, Orlistat® y Xenical®,
sujetos a prescripcién médica), fue autorizado
en la UE en 2011. Hasta hace poco tiempo era
el dnico farmaco disponible con indicacién
aprobada para el tratamiento de la obesidad
en pacientes con un IMC 2 30 kg/m? o en pa-
cientes con sobrepeso y factores de riesgo
asociado, junto con una dieta hipocaldrica
moderada.

Se trata de un derivado saturado de lipstatina,
producto natural producido por Streptomyces
toxytricini, que actia como un potente

: su admi-
nistracién conjunta con las principales comi-
das produce una reduccién de la hidroélisis de
los triglicéridos’ y, consecuentemente, dismi-

7 La hidrolisis de los triglicéridos es un paso critico para la absor-
cion de las grasas. En los seres humanos son cuatro los enzimas de
tipo lipolitico que participan en la digestion de las grasas: lipasa
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nuye la absorcién de grasas, incluyendo al
colesterol. Al reducirse esa absorcion, se for-
ma en el intestino una fase oleosa persistente
que también puede ayudar a “secuestrar” el
colesterol presente en los alimentos, contribu-
yendo asi a la menor absorcidn. Es preciso
recordar que tanto los triglicéridos como el
colesterol no absorbidos son eliminados a
través de las heces, que se suelen tornar mas
oleosas y, con frecuencia, se producen episo-
dios de esteatorrea (diarrea grasa).

Estructuralmente, orlistat se caracteriza por la
existencia de una larga cadena hidrocarbona-
da, similar a la de los acidos grasos y, sobre
todo, por un agrupamiento betalactamico (

), del que depende directamente su ca-

gastrica, lipasa pancreatica, carboxiléster lipasa y fosfolipasa Az.
De todas ellas, la que mas trascendencia tiene es la lipasa pancrea-
tica, debido a que es la directamente implicada en la hidrolisis de
los triglicéridos de cadena larga. No obstante, en algunas personas
con deficiencia de lipasa pancreatica se ha observado que la lipasa
gastrica y la carboxiléster lipasa son capaces de compensar en
buena parte tal deficiencia.



Punto Farmacolégico

pacidad inhibidora de las lipasas, ya que es
capaz de reaccionar con un grupo hidroxilo (-
OH) de un resto de serina de la lipasa y formar
un éster -mediante la apertura del anillo beta-
lactdmico-, inactivando al enzima de forma
irreversible.

A la dosis de 120 mg/8 h y administrado con-
juntamente con las comidas, orlistat reduce en
término medio un 30% la absorcion de la gra-
sa dietética. Esa reduccién es determinante
para el efecto adelgazante, que se potencia

HE
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cuando el paciente se somete a una dieta mo-
deradamente hipocalérica (reduccion media
de 600 kcal/dia sobre sus necesidades meta-
bélicas). En estas condiciones, el farmaco pro-
duce al cabo de 1 afio de tratamiento una re-
duccién media de 8-10 kg de peso en personas
obesas (IMC = 30 kg/m?2). No obstante, se debe
tener en cuenta que solo la dieta es capaz de
reducir 5-6 kg, por lo que solo podria atribuir-
se a orlistat una reduccion “extra” de peso de
unos 3-4 kg/ano.

- ® Son
' %
e -
e ¢
- —é\ L ‘
e =

Figura 7. Estructura quimica del orlistat y representacion grafica de su mecanismo de accidn.

La respuesta al tratamiento (acompafiado
siempre de dieta hipocalérica) implica una
reduccion del peso tras un afo de > 5% del
peso corporal en el 70-80% de los pacientes y
de > 10% en el 40-45% de los pacientes; esas
tasas de respondedores son significativamente
superiores a las descritas solo con dieta y pla-
cebo (del 50-55% y el 20-25%, respectiva-
mente). El tratamiento con orlistat durante
periodos superiores a 1 afio presenta el comun
problema de rebote de los tratamientos de
adelgazamiento -recuperacién del peso perdi-
do al cabo de un corto tiempo-, si bien de for-
ma leve. Se acepta que, en todos los casos, el
tratamiento debe suspenderse si el paciente
no ha perdido > 5% del peso corporal tras 12
semanas.

Por otra parte, la mayoria de los ensayos clini-
cos realizados con orlistat han constatado una
reduccion notable en los niveles de lipidos
plasmaticos, en especial de LDL, aunque tam-
bién se han descrito descensos de colesterol
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total, triglicéridos y del cociente LDL/HDL.
Igualmente, los sujetos tratados con orlistat y
dieta mostraron descensos moderados pero
significativos de los niveles de glucemia, de
insulina y de hemoglobina glucosilada (HbA1c)
en sangre. Esto tiene un especial interés en los
pacientes con diabetes tipo 2 (no insulino-
dependiente), tan relacionada con la obesidad,
y debe tenerse presente en pacientes tratados
con hipoglucemiantes, para considerar la ne-
cesidad de ajustes posolégicos. De hecho, al-
gunos estudios especificos en pacientes diabé-
ticos obesos han revelado que la respuesta al
orlistat (mas dieta) esta en la misma linea que
la mencionada anteriormente, pero con des-
censos de peso mas moderados tras 1 aflo de
tratamiento (6 vs. 4 kg con placebo); ventajo-
samente, orlistat aporté un beneficio sustan-
cial en el control de la glucemia, al prevenir el
paso desde el estado de intolerancia a la gluco-
sa al de diabetes tipo 2 (conversién del 2,6%
vs. 10,4% con placebo).



Punto Farmacolégico

Desde el punto de vista de su seguridad, se
debe subrayar que el grado de absorcidn del
farmaco es minimo, por lo que su toxicidad
sistémica es improbable. Sin embargo, produ-
ce efectos adversos de caracter no sistémico
en un alto porcentaje de pacientes, aunque son
poco importantes y practicamente todos tie-
nen un origen digestivo y fundamentalmente
relacionado con la defecacién; los mas fre-
cuentes son: heces esteatorreicas, meteoris-
mo, diarrea, dolor abdominal y urgencia defe-
catoria. Tales reacciones adversas suelen
Pese al perfil toxicoldgico relativamente be-
nigno del farmaco, las agencias reguladoras
internacionales han emitido algunas adverten-
cias de seguridad. Por ejemplo, la EMA ordend
incluir en las fichas técnicas de los medica-
mentos con orlistat una nueva informacion
relativa al riesgo de nefropatia en pacientes
con enfermedad renal y referente al riesgo de
interacciones potencialmente importantes con
levotiroxina y con antiepilépticos. También se
ha incluido una advertencia relativa a la posi-
bilidad de efectos adversos como hepatitis,
colelitiasis e incremento de transaminasas y
de fosfatasa alcalina.

La asociacion de estos farmacos se autorizé a
finales de 2016 (Mysimba®, no comercializado
actualmente en Espafia) como coadyuvante de
una dieta baja en calorias y un aumento de la
actividad fisica para el control del peso en
pacientes adultos con un IMC = 30 kg/m?2 o con
sobrepeso en presencia de una o mas patolo-
glas concomitantes relacionadas con el peso
(como diabetes tipo 2, dislipidemia o hiper-
tensién controlada). Se trata de una combina-
cion de un antagonista de los receptores
opioides p (naltrexona) con un inhibidor débil
de la recaptacion de noradrenalina y dopami-
na (bupropién); los dos farmacos por separa-
do ya se utilizaban en medicamentos mono-
componentes en el tratamiento
complementario para mantener la abstinencia
en un programa de desintoxicaciéon de opioi-
des o de alcohol el primero, y para el manejo
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disminuir con el uso continuado del farmaco,
si bien también pueden condicionar una re-
duccion de la ingesta de grasa por los pacien-
tes. Asimismo, orlistat puede reducir la absor-
cion de vitaminas liposolubles -tocoferol,
calciferoles y betacaroteno- y, aunque no pa-
rece afectar significativamente a la absorcién
de retinol, se recomienda que los pacientes
tomen una dieta rica en frutas y verduras y, si
fuera necesaria, la suplementaciéon con prepa-
rados vitaminicos en tratamientos prolonga-
dos.

de la depresiéon mayor y la deshabituaciéon
tabaquica el segundo.

Bupropién estd estructuralmente relacionado
con las anfetaminas y, en especial, con la an-
fepramona, posiblemente el derivado anfeta-
minico con menor potencia neuroexcitadora.
Pero, a pesar de esa aparente relacién, no
puede ser considerado como un derivado an-
fetaminico y, de hecho, su perfil farmacolégico
es el de un antidepresivo inhibidor de la re-
captacion de neurotransmisores. Por su parte,
naltrexona es un derivado sintético de la oxi-
morfona que difiere en su estructura en que el
grupo metilo del 4tomo de nitrégeno se reem-
plaza por el grupo ciclopropilmetilo (

).

El mecanismo de accién anti-obesidad de la
asociacion todavia no esta del todo claro. Se ha
postulado que bupropién estimula las neuro-
nas del hipotalamo productoras de POMC, que
liberan la proteina precursora de la hormona
estimulante de melanocitos a (a-MSH), que a
su vez se une y estimula los receptores de la
melanocortina-4 (MC4-R). Cuando se libera la
a-MSH, las neuronas productoras de POMC
liberan simultdneamente 3-endorfina, un ago-
nista endogeno de los receptores p; la uniéon
posterior de la B-endorfina a los receptores p
en las neuronas POMC media un ciclo de auto-
rregulacion negativo en dichas neuronas que
conduce a una reduccidn de la liberacion de a-
MSH. Para facilitar una activacién mas potente
y duradera de las neuronas POMC, la naltrexo-
na bloquea este ciclo de autorregulacién inhi-
bitorio, de modo que amplifica los efectos del
bupropion sobre el balance calérico.
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Figura 8. Estructuras quimicas de bupropién y naltrexona, y representacién grafica del
mecanismo de accién broouesto bara su efecto anorexigeno.

La dosis inicial recomendada del medicamento
es de un comprimido de liberacién prolongada
al dia tomado por la mafiana (8 mg hidroclo-
ruro de naltrexona/90 mg bupropidn), y se
debe escalar la dosis durante 4 semanas con la
adicién de un comprimido diario cada semana.
La dosis maxima recomendada es de 4 com-
primidos/dia (2 por la mafiana y 2 por la no-
che), esto es, un total diario de 32 mg hidro-
cloruro de naltrexona y 360 mg bupropién. En
pacientes con insuficiencia renal moderada o
grave se recomienda administrar 1 comprimi-
do cada 12 h, y no estd recomendada su admi-
nistracion en pacientes con insuficiencia hepa-
tica.

En los estudios clinicos, la pérdida media de
peso con el uso de la combinaciéon en compa-
racién con placebo fue aproximadamente del
4%. Se ha observado que mejora los niveles de
HDL y reduce los de triglicéridos. En todo caso,
si transcurridas 16 semanas de tratamiento el
paciente no ha perdido = 5% del peso corporal
inicial, su administracion debe suspenderse.

En términos de seguridad, las reacciones ad-
versas observadas con mayor frecuencia son
las relacionadas con el tracto gastrointestinal:
nauseas, estrefiimiento, vomitos, mareos y
sequedad de boca. Durante la investigacion
clinica se notificé dafio hepatico inducido por
el medicamento, y también se han descrito
casos de enzimas hepaticas elevadas durante
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el periodo poscomercializacion. La asociaciéon
de naltrexona y bupropién no se debe admi-
nistrar a los pacientes que estan recibiendo un
tratamiento cronico con opiaceos ni con inhi-
bidores de la monoaminoxidasa (por ejemplo,
pacientes con depresion o enfermedad de Par-
kinson); tampoco debe utilizarse en caso de
embarazo o lactancia.

Finalmente, es conveniente tener en cuenta los
efectos adversos descritos para cada principio
activo en su uso por separado. Se conoce que
bupropién puede causar agitacion, ansiedad,
insomnio y, mdas raramente, convulsiones;
ademas, el uso de antidepresivos -incluyendo
bupropién- se ha asociado a comportamientos
suicidas, por lo que es muy importante adver-
tir a los pacientes (y a sus cuidadores) de la
necesidad de vigilar cualquier empeoramiento
clinico o comportamiento o pensamiento sui-
cida, asi como cualquier anomalia de la con-
ducta, para que acudan al médico en caso de
aparicion.

La liraglutida es un farmaco hipoglucemiante
que esta comercializado desde 2009 para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (Vic-
toza®), y que fue también autorizado (Sa-
xenda®) para su uso, en combinacién con una
dieta baja en calorias y un aumento de la acti-
vidad fisica, para controlar el peso en pacien-
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tes adultos con un IMC > 30 kg/m? (obesidad)
o en pacientes con 27-30 kg/m? (sobrepeso)
que presentan al menos una comorbilidad
relacionada con el peso, como alteraciones de
la glucemia (prediabetes o diabetes tipo 2),
hipertensidn, dislipidemia o apnea obstructiva
del suefio.

Se trata de un andalogo del GLP-1 obtenido por
la tecnologia del ADN recombinante a partir
de la citada incretina, que actia como agonista
de los receptores de esta molécula y, por ello,
comparte sus efectos farmacoldgicos. Los
analogos de GLP-1 (se han disefiado otros,
como semagutida, dulaglutida, etc.) mimetizan
las acciones de las incretinas que se secretan
en el intestino en situaciones de hiperglucemia
posprandial -en respuesta a la ingesti6on de
glucosa y grasas-, estimulando la secrecion
pancreatica de insulina; ademas, enlentecen el
vaciado gastrico y aumentan la sensacién de
saciedad a través de sus efectos centrales so-
bre el hipotdlamo (Figura 9). Liraglutida es,
por tanto, un regulador del apetito y de la in-
gesta de alimentos y, aunque su mecanismo de
accion anti-obesidad no esta totalmente escla-
recido, es posible que esté relacionado con
efectos gastrointestinales y cerebrales. Ac-
tualmente también se estd investigando la
semaglutida en la misma indicacién que la
mencionada para liraglutida.

&
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Figura 9. Acciones de GLP-1 y arGLP-1 sobre los distintos 6rga-
nos. Tomada de (Diez et al., 2019).

FCRYV: factores de riesgo cardiovascular. GLP-1: péptido 1 similar
al glucagén; arGLP-1: agonistas del receptor de GLP-1.

semivida plasmatica muy corta (1-2 min), lira-
glutida tiene una semivida de 13 h y puede ser
administrada una vez al dia en inyeccién sub-
cutdnea (pluma precargada). Tras su adminis-
tracion, se absorbe lentamente, siendo su bio-
disponibilidad del 55% y su unién a proteinas
plasmaticas bastante elevada (97%). La dosis
inicial del farmaco es de 0,6 mg una vez al dia,
la cual se debe aumentar hasta 3 mg/dia en
intervalos de 0,6 mg/semana para que mejore
la tolerancia gastrointestinal. Se debe conside-
rar interrumpir el tratamiento si el paciente
no tolera un aumento de la dosis durante 2
semanas consecutivas. Ademas, el tratamiento
debe suspenderse en el supuesto de que los
pacientes no hayan perdido al menos el 5% de
su peso corporal inicial pasadas 12 semanas.

La administracién de liraglutida por periodos
de 1 afio ha evidenciado reducciones adiciona-
les del 5% del peso corporal respecto a place-
bo en pacientes con un peso inicial de entre
100 a 118 kg; pero, tras la retirada del trata-
miento, se verifica una recuperaciéon parcial
del peso durante los 3 meses posteriores. Adi-
cionalmente, el firmaco contribuye a reducir
la presion arterial, a mejorar los parametros
de riesgo cardiovascular y a disminuir la mor-
talidad por causas cardiovasculares, por lo que
se considera de eleccién en pacientes con dia-
betes tipo 2 o prediabetes.

Respecto a su perfil toxicolégico, es un farma-
co bien tolerado: los efectos adversos mas
frecuentes son las molestias gastrointestinales
(nduseas, vomitos o diarrea), que suelen apa-
recer al inicio del tratamiento, pero disminu-
yen en gravedad e incidencia durante el tra-
tamiento continuado. Por otro lado, se han
notificado casos de pancreatitis aguda, coleli-
tiasis, incremento de la frecuencia cardiaca,
deshidratacion y aumento de los niveles de
lipasa y amilasa. También se han descrito
reacciones tiroideas (bocio, aumento de calci-
tonina e incluso cancer de tiroides), mas fre-
cuentes si existe una patologia tiroidea de ba-
se. No se recomienda su uso en pacientes con
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min) y, aunque no se han encontrado
interacciones clinicamente relevantes con el
farmaco, no se recomienda asociarlo con insu-
lina (por la ausencia de estudios concluyentes
sobre seguridad y eficacia de esta asociacidn).
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Las plantas medicinales se han postulado co-
mo una opcion eficaz para la pérdida de peso,
siempre que se utilicen como coadyuvante, es
decir, de forma combinada con un ajuste de la
dieta y un incremento en la actividad fisica. Es
muy importante que el tratamiento fitotera-
péutico sea individualizado y cuente con el
asesoramiento y control de un profesional
sanitario para evitar efectos adversos e inter-
acciones con otros medicamentos utilizados.

Entre las plantas medicinales que se pueden
utilizar en el tratamiento adyuvante para el
control de peso sobresalen tres grupos.

: las hojas
del té verde (Camellia sinensis) contienen ca-
tequinas —entre las que destaca el galato de
epigalocatecol- que tienen capacidad de in-
hibir la accién de enzimas como la catecol-O-
metil-transferasa (COMT) y varias fosfodies-
terasas, lo que aumenta los niveles de cateco-
laminas y favorece la termogénesis. También
parece que el té verde tiene capacidad de in-
hibir la accion de la lipasa gastrica y la lipasa
pancredtica, y las bases xanticas que contie-
ne le confieren cierto efecto diurético. En
medicamentos se presenta en forma de cap-
sulas (Camilina Arkocapsulas®), aunque la
forma mas comun de consumir esta planta es
en infusion. El guarand (Paullinia cupana)
también contiene bases xanticas (cafeina)
que aumentan el gasto energético, y se for-
mula en capsulas (Arkocapsulas Guarana®).

este grupo lo constituyen principal-
mente plantas que contienen principios acti-
vos con estructura de polisacaridos
heterogéneos mucilaginosos, los cuales sue-
len obtenerse a partir de raices, bulbos, fru-
tos y semillas de plantas superiores y del talo
de algunas algas. Dichos productos se hin-
chan al ser ingeridos con abundante cantidad
de agua, originando un gel no digerible que
induce sensacion de saciedad. Ademas, ac-
tlan como retardantes de la absorcién de hi-
dratos de carbono y grasas (triglicéridos y
colesterol), como suavizantes de mucosas Yy,
tras su paso por el intestino, como regulado-
res del transito intestinal. Ejemplos de este
grupo de plantas son el fucus (Fucus vesicu-
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losus), 1a ispagula (Plantago ovata) y el glu-
comanano (Amorphophallus konjac).

: en determina-
das situaciones la sobrecarga ponderal pue-
de estar asociada a una excesiva retencion de
liquidos, por lo que el empleo controlado y
moderado de algunos diuréticos se aconseja
como coadyuvante a la dieta y al aumento de
ejercicio, toda vez que se ha descartado que
el paciente padezca insuficiencia cardiaca o
renal u obstruccién de las vias urinarias. En-
tre las plantas con efecto diurético se pueden
destacar: el ortosifon (Orthosiphon stami-
neus), la cola de caballo (Equisetum arvense),
el diente de ledén (Taraxacum officinale) o la
alcachofa (Cynara scolymus). No obstante, no
hay que olvidar que el objetivo principal del
tratamiento del sobrepeso es la disminucion
de la materia grasa acumulada y no solo de
agua por incremento de la diuresis.

Ademas de todo lo anterior, en la actualidad
existen numerosos fairmacos que se encuen-
tran en desarrollo clinico para su uso en pa-
cientes con obesidad. Los ensayos se basan en
diversas estrategias, entre las que se pueden
citar resumidamente las siguientes:

Agentes con accion a nivel intestinal: se
estan evaluando, por ejemplo, cetilistat co-
mo inhibidor de la lipasa pancreatica, oxin-
tomodulina como agonista dual del recep-
tor GLP-1 y del receptor de glucagén, y
algunos farmacos que actiian como inhibi-
dores de los cotransportadores de glucosa
dependientes de sodio y de la diglicérido-
aciltransferasa.

Agentes con accién a nivel central: se en-
cuentran en estudio inhibidores de la re-
captacién de monoaminas, como la esofen-
sina  (inicialmente desarrollada para
enfermedades neurodegenerativas), y la
combinacién de zonisamida y bupropidn.
También han surgido nuevos antagonistas
de los receptores de dopamina D3, agonis-
tas inversos p-opioides, inhibidores de
AgRP y antagonistas del receptor neuropé-
ptido Y5 (como velneperit).

Farmacos con accidn sistémica: se esta con-
siderando el uso de resveratrol por su ca-
pacidad de activar la restricciéon conducida
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por la molécula sirtuina 1, la cual se ha des-
crito como un regulador de la respuesta

Como ya se ha indicado, ademads de en preven-
cion, la hipocaldrica y el fisico
personalizados constituyen el

Cualquier medida dietética que se contemple
en el tratamiento de la obesidad debe partir
del principio “consumir menos energia de la
que se gasta”, el cual se complementa con otro
no menos importante que determina que
“cualquier restriccién energética que se haga
no debe comportar ningtin riesgo para la salud
del paciente”. El objetivo, en definitiva, es con-
seguir una reduccién progresiva del peso, no
traumatica, lenta y siempre con un buen con-
trol de la funcién renal. Para ello, la recomen-
dacion de los especialistas es seguir una

, la mas beneficiosa
por ser equilibrada y saludable, con baja in-
gesta de acidos grasos saturados, trans y azu-
cares anadidos, y un alto consumo de fibra
vegetal y A4cidos grasos monoinsaturados.
Conviene recordar que la dieta hipocalorica
clasica -recomendada en la mayor parte de
guias y consensos-, que establece un déficit de
500-1.000 calorias/dia y un reparto equilibra-
do de nutrientes (45-55% de hidratos de car-
bono, 15-25% de proteinas, 25-35% de grasas
totales y 20-40 g de fibra), suele presentar una
escasa adherencia por parte de los pacientes,
con una alta tasa de abandonos.

Como segundo pilar del tratamiento, se suelen
aconsejar al menos 30 min de actividad fisica
moderada 4-5 dias a la semana desde la infan-
cia, como pauta adicional al ejercicio que el
nifio desarrolle en el centro escolar. Los suje-
tos sedentarios (gasto de < 500 kcal semanales
en ejercicio fisico) presentan una mayor tasa
de mortalidad por todas las causas respecto a
quienes se consideran fisicamente activos
(consumo de > 2.000 kcal/semana); en medio
se encontraria un grupo poblacional poco de-
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central a la baja de la disponibilidad nutri-
cional.

finido, pero que probablemente se beneficiaria
en buena medida del ejercicio fisico. En todo
caso, tanto para pacientes obesos como para
pacientes diabéticos o con dislipemias, el ejer-
cicio fisico se debe adecuar -en términos de
intensidad, duracién y frecuencia- progresi-
vamente hasta la consecucién de los objetivos
terapéuticos. A este respecto, nunca se deberia
sobrepasar la frecuencia cardiaca maxima, que
se calcula restando de 220 la edad del sujeto
expresada en afios.

Los sujetos obesos suelen presentar una gran
dificultad para realizar ejercicio fisico, ya que
presentan un bajo nivel de entrenamiento y,
con frecuencia, padecen problemas osteoarti-
culares. Para evitar la sobrecarga articular, es
mejor nadar o montar en bicicleta que correr.
Es también muy importante incidir en el as-
pecto de cambio de habitos dietéticos, asi co-
mo en el incremento del gasto calérico con las
actividades cotidianas (subir y bajar escaleras
en vez de usar ascensor, dejar el coche apar-
cado lejos del sitio de destino, etc.). El ejercicio
fisico recomendado es el 8 (caminar
es la opcion preferente), durante 30-90 min
diarios, preferiblemente en 3 sesiones con
descansos entre ellas. Son recomendables
ejercicios de resistencia 2 o 3 dias a la semana
que impliquen a los principales grupos muscu-
lares, utilizando 8-10 ejercicios diferentes, con
un conjunto de 10-15 repeticiones para cada
tipo de ejercicio programado. Este tipo de
ejercicios tiene una importancia mayor si cabe
después de la cirugia, para contrarrestar la
pérdida de masa magra y mantener la activi-

8 El ejercicio aerdbico incluye cualquier tipo de ejercicio practicado
a niveles moderados de intensidad durante periodos de tiempo
extensos. Permite utilizar las reservas de grasa (triglicéridos) y
glucidos (glucoégeno) corporales como combustibles metabdlicos,
empleando vias oxidativas para la generacion de la energia reque-
rida por la actividad muscular (en forma de ATP y otras moléculas
energéticas). En contraposicion, el ejercicio anaerdbico —las prime-
ras fases del ejercicio y cualquier sobreesfuerzo muscular violento
o intenso- es aquél en que la produccion de la energia requerida
por el incremento de la demanda muscular se afronta empleando
vias metabdlicas complementarias que no utilizan oxigeno, mucho
menos eficientes energéticamente.
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dad termogénica del organismo. Para la defini-
cion del plan de ejercicio especializado y mas
adecuado a cada persona, cobra gran impor-
tancia el papel de los educadores fisicos (li-
cenciados en Educaciodn fisica y Deportiva).

No obstante, aunque resulten incuestionables
sus efectos beneficiosos sobre la reduccion de
los niveles de grasa, sobre el riesgo cardiovas-
cular y la salud en general, el ejercicio fisico
carece de utilidad por si mismo en el trata-
miento de la obesidad si no va acompafiado
con un plan de alimentacidn estructurado.

La cirugia de la obesidad representa en la ac-
tualidad el tratamiento de elecciéon inicamen-
te para los casos de obesidad mdrbida con IMC
superiores a 40 kg/m? (mantenido mas de 3-5
afios) y en los que el tratamiento médico no ha
dado resultados satisfactorios tras al menos 1
afo; o bien cuando el IMC es superior a 35
kg/m? y se asocia a comorbilidades graves.
Para ese perfil de paciente la cirugia represen-
ta la Unica posibilidad terapéutica efectiva a
largo plazo tras el fracaso de los métodos no
quirurgicos (dieta, ejercicio fisico, terapia
conductual y/o tratamiento farmacolégico). Su
objetivo consiste en reducir la mortalidad aso-
ciada a la obesidad, controlar las patologias
relacionadas con la misma y mejorar la calidad
de vida a través de una pérdida de peso sufi-
ciente y mantenida en el tiempo, y con un mi-
nimo de complicaciones, sin necesidad de que
el paciente tenga que alcanzar su peso ideal.

El término engloba al con-
junto de procedimientos quirurgicos usados
para tratar la obesidad, buscando reducir el
peso corporal a través de la disminucion del
aporte energético y de la formacién de grasa
corporal, asi como estimular el consumo de la
grasa ya formada, todo ello bajo dos perspec-
tivas: restringir o reducir los alimentos ingeri-
dos o modificar la absorcién de nutrientes.

De forma previa a la intervencion, se debe
insistir al paciente en la necesidad de abando-
nar los habitos toxicos, especialmente el taba-
co, hacer ejercicio fisico moderado diario
(siempre que no esté contraindicado), y modi-
ficar los habitos alimentarios, incluyendo el
inicio de una dieta especifica hipocalérica du-
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rante las 2-3 semanas previas a la cirugia. Hoy
en dia la mayoria de las intervenciones se rea-
lizan mediante laparoscopia, que reduce la
estancia y el dolor posoperatorios, ademas de
favorecer la recuperacion de los pacientes
obesos moérbidos y con comorbilidades (respi-
ratorias, especialmente). Las t

son procedimientos que reducen el vo-
lumen de la cavidad gastrica y que,
consecuentemente, limitan drasticamente la
ingesta de alimentos; entre ellas cabe citar la
gastroplastia vertical en banda, la gastroplas-
tia vertical anillada, la banda gastrica ajusta-
ble, la manga gastrica o gastrectomia vertical,
o la plicatura gastrica, entre otras. Las técnicas
malabsortivas -como el bypass yeyunoileal-
son mucho menos frecuentes que las anterio-
res.

Entre los diversos dispositivos y técnicas no
farmacolégicas que se utilizan en personas
obesas cuando el tratamiento con dieta hipo-
calorica y aumento de la actividad fisica no
logran una pérdida de peso suficiente, destaca
el . Consiste en la implanta-
cion por via endoscépica de un balén de sili-
cona (500-700 ml) relleno de suero fisiologico
y un colorante (azul de metileno), que se man-
tiene habitualmente durante 6-7 meses, pro-
duciendo en el paciente una disminucion de la
ingesta oral y una sensacion de plenitud pre-
coz por la distension gastrica que provoca; tal
sensacion se conserva por mas tiempo, ya que
el balon disminuye la velocidad del vaciamien-
to gastrico. La pérdida de peso asociada a su
implantacion es notable (ronda los 15-20 kg),
pero en la mayoria de los casos se produce una
recuperacion de peso tras la retirada. Esta
técnica se considera mas bien como un trata-
miento de transiciéon hacia otro tipo de trata-
miento con efectos mas permanentes, nor-
malmente quirdrgico. En ninglin caso se
acepta como alternativa al tratamiento dietéti-
co-farmacolégico, habida cuenta de la recupe-
racion de peso tras su eliminacion.

Otro procedimiento utilizado es la estimula-
cion gastrica implantable (marcapasos gdstri-
co), que regula el apetito enviando descargas
neuroeléctricas para producir sensaciéon de
saciedad (Diez et al, 2021).
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Todos los profesionales farmacéuticos, desde
sus diversos ambitos profesionales y de
competencias, pueden contribuir al adecuado
asesoramiento y asistencia sanitaria a los
pacientes con sobrepeso u obesidad, y a
ciudadanos con antecedentes o riesgo
aumentado de padecerlos. A la vista de las
particularidades de la enfermedad, y teniendo
en consideracién que la practica totalidad de
los pacientes obesos van a estar en
tratamientos cronicos a nivel ambulatorio
(con visitas frecuentes a la farmacia para
obtener la medicaciéon frente a las
comorbilidades), la figura del farmacéutico
como el profesional sanitario mas cercano y
accesible para la poblaciéon adquiere un gran
interés en la promocion de la prevencion, en la
deteccién de factores de riesgo y signos de
alerta para una actuacién temprana, y en la
consecuciéon de los objetivos del proceso
terapéutico.

Dadas las caracteristicas de la red espafnola de
farmacias —amplitud de horarios, capilaridad y
ubicuidad-, parece evidente el vasto potencial
divulgador del farmacéutico para favorecer
habitos de vida saludables y su incuestionable
papel para derivar al médico a personas con
problemas relevantes de salud. Facilita,
ademas, la disponibilidad de los
medicamentos usados en la farmacoterapia
coadyuvante de la obesidad (algunos de ellos
dispensables sin receta médica, como los
formulados con orlistat 60 mg), con claras
implicaciones en la sostenibilidad del Sistema
Nacional de Salud.

También es preciso indicar que los pacientes
obesos que sufran eventos cardiovasculares
con cierto grado de gravedad, asi como
aquellos que por la severidad de su patologia
requieran la realizacion de procedimientos
quirdrgicos, van a requerir ingresos
hospitalarios con mayor o menor frecuencia,
para su abordaje agudo. En ese contexto, gana
especial relevancia la figura del farmacéutico
hospitalario, que  participarda de |la
optimizacién del tratamiento farmacoldgico en
el seguimiento por los equipos de atencién
especializada, ya que los farmacos anti-
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obesidad comportan un riesgo nada
desdefiable de eventos adversos. Asi, la
coordinacién asistencial entre la farmacia
hospitalaria y la comunitaria se revela como
un factor clave para minimizar Ia
morbimortalidad de este tipo de pacientes.

En definitiva, con la integracién efectiva del
farmacéutico en los equipos multidisciplinares
de atencion primaria y especializada, se
pueden identificar varias vias de actuacién
para con los pacientes con obesidad o
sobrepeso y factores de alto riesgo
cardiovascular a través de los

Los conocimientos que el farmacéutico tiene
sobre alimentacion y nutricion le permiten ser
una herramienta muy importante en la
prevencion primaria de la obesidad, tomando
ventaja de la confianza de la sociedad para
ofrecer consejos nutricionales y de estilos de
vida muy utiles a pacientes y usuarios.

Esto cobra especial relevancia con la
identificacion de los grupos de pacientes que
pueden beneficiarse en mayor medida de las
medidas profilacticas (véase el apartado
especifico de Prevencion). No obstante, todos
los consejos seran aplicables desde la infancia,
pues se ha observado que el exceso de peso se
inicia en edades tempranas de la vida: se
estima que 1 de cada 10 nifios en Espafia tiene
sobrepeso y un 25% de los nifios con
sobrepeso pasan a ser obesos, duplicindose la
prevalencia de la obesidad de los 4 a los 6 afios
(3 de cada 4 nifios obesos a los 4 afios siguen
con obesidad a los 6 afnos). Esta condicién
parece persistir a lo largo del tiempo, por lo
que es muy importante prevenir la ganancia
de peso, siendo posteriormente dificil revertir
el proceso.

De hecho, hay que dejar claro que la obesidad
es un trastorno metabdlico créonico y que no
basta con perder peso una vez. Por tanto,
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cuando se alcance el peso adecuado, debera
establecerse una dieta de mantenimiento.

A modo de recordatorio, entre los consejos
nutricionales bdasicos para una alimentaciéon
saludable que se pueden aportar desde la
farmacia sobresalen los siguientes:

e Los alimentos deben ser variados, de todos
los grupos. Los alimentos frescos de origen
vegetal deben constituir la base de cada
comida, recomendandose limitar la
presencia de alimentos de origen animal.
Entre los alimentos preferidos estan:
lacteos descremados, carnes con bajo
contenido graso, huevos, vegetales y frutas,
cereales y derivados integrales, legumbres
y aceites vegetales. En cambio, se
recomienda restringir o evitar el consumo
de grasas presentes en alimentos como
lacteos enteros, carnes con grasa, fiambres
y embutidos, quesos duros, snacks, salsas,
etc.

e Ladieta debe ser equilibrada e imaginativa.
Se pueden usar condimentos a fin de evitar
los fritos y rebozados.

o El agua potable debe ser la bebida
principal, consumida en cantidad diaria
suficiente  (1,5-2 1/dia). Hay que
evitar/minimizar el consumo de bebidas
alcohdlicas, que carecen de valor nutritivo.

e Cuantos menos alimentos ultraprocesados
se ingieran, mejor. Igualmente, se prefiere
evitar el consumo de alimentos con alto
contenido de aztcares refinados (dulces,
azucar de mesa, gaseosas, golosinas, etc.).

e Se debe comer en cantidades moderadas,
realizando al menos 4 comidas principales
al dia (desayuno, almuerzo, merienda y
cena), en horarios establecidos 'y,
preferentemente, con compaiifa. Conviene
evitar ayunos prolongados.

El segundo pilar de la educacién sanitaria en
este dmbito es el de la lucha contra el
sedentarismo. Los expertos coinciden en la
necesidad de la promocién de un estilo de vida
activo y de la prescripcidon de ejercicio fisico
tanto a nivel ambulatorio como a nivel
hospitalario como parte fundamental de la
asesoria sobre control de peso, que
o6ptimamente deberia continuarse en los
centros  deportivos con  profesionales
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especializados. Lo ideal es que el paciente elija
algin tipo de ejercicio que le sea agradable,
comodo de practicar y adecuado a su
situacion.

A modo de ejemplo de un conjunto de
recomendaciones saludables, la SEEDO
propuso el afio pasado un decdlogo de medidas
pos-COVIDY, a fin de combatir el impacto
negativo de los periodos de confinamiento:

Controla el peso y, si has subido, ponte
manos a la obra para perderlo de forma
inmediata, no esperes.

Busca ayuda profesional contrastada, hay
mucha desinformacién y mucho riesgo en las
dietas o productos milagro.

Haz actividad fisica de intensidad moderada
al menos 30 minutos al dia. Debes conseguir
sudar al hacerlo.

Menos coche y mds bicicleta o caminar.
Planea trayectos al trabajo andando. Ponte
como objetivo razonable el de 10.000 pasos
al dia.

Deshazte de todos los alimentos
hipercaloricos y procesados que tengas
almacenados.

Vuelve a los alimentos frescos. Siempre 1
plato de verdura y fruta de postre en cada
comida. Evita fritos y salsas.

Sorprende a tus familiares y amigos con
nuevas recetas saludables. Y no te desanimes
si no les gusta la primera vez. Para ellos
tampoco es fdcil.

Reduce el consumo de alcohol.

Recupera tu ritmo de vida. Activate por las
mananasy duerme por las noches.

Las personas con sobrepeso presentan una
peor evolucién si padeces COVID-19, por lo
que perderlo es la opcién mds rentable para
tu salud.

Conviene advertir a los ciudadanos de que en
el mercado existen numerosos productos que
supuestamente se recomiendan para el
tratamiento del sobrepeso o la obesidad, pero

9 Disponible en:
https://www.seedo.es/images/site/PosicionamientoSEEDO2020/D
ECALOGO_SEEDO_POSTCOVID.pdf.
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que la mayoria de las veces se publicitan para
perder peso sin esfuerzo (modificaciones de
dieta y estilo de vida). Estos

suelen incluir mezclas diversas (diuréticos
como el té verde, la cola de caballo o el té de
java [Ortosiphon aristatus], anfetaminas, y/o
laxantes como la =zaragatona [Plantago
psillyum], la ispagula [Plantago ovata], el
fucus, el sen o cascara sagrada), cuyo uso sin
control puede ser perjudicial para su salud.
Algunos de estos suplementos alimenticios
pueden encontrarse en supermercados,
tiendas especializadas, herbolarios y, sobre
todo, a través de Internet. Su venta se ha
multiplicado en los ultimos afios, y suele
concentrarse en las épocas de antes y durante
el verano. Buena parte de ellos carecen de
estudios, y los que hay, suelen estar mal
disefiados; otros pueden suponer una ayuda,
pero no sirven para alcanzar los efectos
milagrosos publicitados. Sus principales
acciones fisioldgicas son laxantes, diuréticas,
carminativas, estimulantes tiroideos 'y
estimulantes del sistema nervioso central,
funciones que pueden ser peligrosas si se
utilizan en periodos prolongados de tiempo y
sin una supervision médica.

En esta linea se pueden esbozar una serie de
aplicables a
la mayoria de los pacientes obesos:

e Acuda a su médico para que le oriente y
establezca de acuerdo con él objetivos al-
canzables antes de tomar decisiones.

« No se deje engafiar, ya que tiene mucho que
perder: no recurra a tratamientos farmaco-
l6gicos sin registro oficial; no siga nunca un
tratamiento en el que no se especifique la
composicidén cuantitativa y cualitativa; re-
cuerde que las autoridades sanitarias reti-
raron los medicamentos que contenian an-
fetaminas indicadas en el tratamiento de la
obesidad al valorar que comportaban mas
riesgo que beneficio, por lo que su utiliza-
cion ilegal se asocia atin a mayores riesgos;
y tenga presente que las dietas rapidas
consiguen perder peso a costa del agua
corporal y la masa muscular, sin eliminar la
grasa: volverd a recuperar peso a la misma
velocidad y pondra en juego su salud.

o Adopte pequefias costumbres que le ayu-
den a controlar la comida y pida a su fami-
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lia que le apoye. Para ello, planifique lo que
va a comer (incluso lo que compra) e inten-
te no picar mientras cocina, establezca un
lugar y un horario fijo para las comidas,
coma sentado y sin prisas, utilice platos pe-
quefios y coma a bocados pequeiios, masti-
cando lentamente.

Por ultimo, como divulgador sanitario, el

farmacéutico también puede ciertas

que presenten los ciudadanos, asi como

posibles que puedan difundir-

se, incluyendo aquellos relativos a la medica-

cién coadyuvante. Algunos ejemplos se expo-
nen a continuacidn.

¢Engordan menos los productos “light”? Para
ser calificados asi, este tipo de productos,
que estan proliferando mucho
dltimamente, deben acompafiarse de una
reduccion del valor energético de = 30%
con respecto al producto convencional. El
aporte de calorias suele reducirse mediante
la disminucién de la cantidad de hidratos
de carbono, sustituidos generalmente por
edulcorantes, aunque también puede
disminuirse el aporte de grasas. Los
alimentos light son menos caléricos, pero
no quiere decir que no aporten calorias. En
general, no suelen formar parte de una
dieta saludable, y su abuso en la dieta
puede aumentar el riesgo de que se
produzcan desequilibrios nutricionales. Es
recomendable consultar el etiquetado
nutricional de los mismos y hacer un
consumo adecuado dentro de una dieta
nutricionalmente equilibrada.

/Qué aumento de peso se considera normal
durante el embarazo? Durante el embarazo
es recomendable que se vaya ganando peso
progresivamente, entre 8 y 12 kg (1-2 kg el
primer trimestre, 3,5-4 kg el segundo, y 5-
5,5 kg el tercer trimestre). Las mujeres con
bajo peso deben aumentar mas de peso,
mientras que las mujeres con sobrepeso u
obesas necesitan menor aumento. Cabe
destacar que estas ultimas tienen un mayor
riesgo de presentar problemas durante el
embarazo, como abortos espontaneos,
diabetes gestacional, preeclampsia,
necesidad de realizar cesdrea, etc. A la
paciente embarazada con sobrepeso u
obesa se le debe recomendar que tenga una
alimentacion saludable y que no siga una
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dieta de adelgazamiento mientras dure el
embarazo.

Una amiga me ha recomendado una dieta
que dice que es muy efectiva. Cada vez
existen mas “dietas milagro” que aseguran
proporcionar una reduccion de peso rapida
y sin esfuerzo, y suelen tener nombres
atractivos (“de la alcachofa”, “de la pina”,
“del pomelo”, etc.). La mayoria de ellas son
hipocaléricas y nutricionalmente
desequilibradas, por lo que pueden llegar a
suponer un riesgo para salud: si bien
provocan una pérdida de peso temporal,
pueden causar importantes desequilibrios
en el organismo. La reduccién de peso suele
ser en base a la pérdida de liquidos y
electrolitos, reservas de glucégeno vy
proteinas corporales, pero no en pérdida de
grasa, que es lo fundamental. Para la
pérdida de peso, la clave es la realizacion
de ejercicio fisico de forma constante y la
adquisicién de unos buenos habitos
alimentarios mediante el consejo de un
profesional sanitario.

Soy portador de un marcapasos, ;puedo
medir mi porcentaje de grasa corporal a
través de una bdscula de bioimpedancia?
Este tipo de basculas miden el peso de la
persona y la composicion corporal
(porcentaje de grasa, musculo, agua, etc.)
mediante la  determinacion de la
bioimpedancia o resistencia que el tejido
graso opone al paso de una corriente
alterna imperceptible (procedente de los
electrodos). Aunque son seguras, no se
recomienda que las utilicen mujeres
embarazadas ni personas con marcapasos
(pueden afectar a la actividad eléctrica de
esos dispositivos).

He oido que la metformina se utiliza para
perder peso, ;es asi? La metformina es un
farmaco de administracién oral que se
emplea para disminuir los niveles de
glucosa en la diabetes mellitus tipo 2; es, de
hecho, el farmaco de eleccién en esos
pacientes, y especialmente en los que
tienen sobrepeso. Si bien es cierto que su
empleo se puede asociar a una reduccién
de peso en diabéticos, no esta indicado para
ello, y sus efectos secundarios pueden ser
potencialmente graves, por lo cual no debe
tomarse nunca sin el control médico
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correspondiente. De nuevo, el mejor
consejo es el de adelgazar a través de
habitos saludables y acudir al médico o
nutricionista si no se consigue.

Toda vez que se observa un problema de
sobrepeso o se detecta una situacion de riesgo,
el farmacéutico puede contribuir al adecuado
diagndstico mediante la

del individuo. Con este fin, puede
resultar de interés la exploracion fisica de
ciertas zonas u o6rganos corporales con
elevada capacidad de regeneracién (piel,
cabello, labios, ojos, etc.), cuyo estado puede
alertar sobre posibles deficiencias
nutricionales. Conocer los antecedentes
familiares, los tratamientos (medicamentos
que puedan interaccionar con alimentos, que
modifiquen el apetito, etc.), la situacién
econ6mica, cultural o el estilo de vida de los
pacientes, también puede ayudar a detectar
posibles deficiencias nutricionales.

Se puede complementar la informacién de
interés mediante la cuantificacién de la ingesta
de nutrientes durante un periodo de tiempo
medio. La comparacién de los datos obtenidos
con las tablas de ingestas recomendadas
permitira al farmacéutico conocer el patron de
consumo de alimentos e identificar
alteraciones en la dieta. Para ello, se suele
recurrir a encuestas dietéticas que pueden ser
de diferentes tipos (tales como los
cuestionarios de frecuencia de consumo, los
diarios dietéticos, los recordatorios de 24 h,
etc.) dependiendo del objetivo que se pretenda
alcanzar.

De igual modo, la determinacion de
contribuirda a la
deteccion precoz de pacientes cuya condicidon
hace recomendable su para un mas
estrecho control médico que permita una
reduccion temprana de los riesgos asociados a
la obesidad. Si bien deben ser tomadas con
precision y por personal entrenado, son
medidas faciles de obtener que
posteriormente deben compararse con tablas
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de referencia apropiadas. Entre otros

pardmetros, destacan los siguientes:

Talla y peso: son los pardmetros mas
habituales de medida. Se recomienda tomar
las mediciones en ropa interior y sin
zapatos, y con la vejiga y recto evacuados. A
partir de estos datos se calcula el IMC, que
se define por el peso dividido entre la talla
al cuadrado IMC = (kg) / (m?2).

Talla y circunferencia de la muieca: la
relacién entre estas medidas permite
determinar la complexion mediante la
formula [Complexion = talla
(cm)/perimetro mufieca (cm)]. Segin el
valor obtenido, la complexiéon puede ser
pequefia (hombres >10,1; mujeres > 10,9),
mediana (hombres 9,6-10,1; mujeres 9,9-
10,9) o grande (hombres < 9,6; mujeres <
9,9).

Pliegues cutdneos: permiten estimar la
cantidad de grasa corporal total, ya que en
los humanos la mitad de la grasa corporal
se encuentra en la capa subcutdnea. Los
que mas cominmente se miden son los
pliegues bicipital, tricipital, subescapular y
abdominal. Aunque suele ser variable, el
porcentaje de grasa corporal aumenta con
la edad y suele ser superior en mujeres.

Perimetros  corporales: sirven para
determinar la masa muscular (perimetro
del brazo) y conocer la distribucién de la
grasa corporal y determinar el tipo de
obesidad (perimetro abdominal). El indice
cintura-cadera (ICC) es el cociente entre los
perimetros de la cintura y cadera y es un
buen indicador de la obesidad central;
junto con el indice cintura-talla (ICT) se usa
como predictor de riesgo de alteraciones
cardiovasculares. El perimetro de la cintura
se puede medir facilmente con una cinta
métrica, siendo preferible que el individuo
esté en reposo, relajado y de pie, que se
desabroche la ropa y el cinturén (que
puedan comprimir su abdomen), y que
relaje el abdomen; la medida se realizara en
el punto medio entre la Ultima costilla y la
cresta iliaca y el ombligo, en el momento en
que la persona respira lentamente y
expulsa el aire. Los valores maximos
saludables segtin la OMS: son de 88 cm y
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102 cm en mujeres y hombres,
respectivamente.
Impedancia bioeléctrica: permite

discriminar entre tejido magro y tejido
graso corporal, basdndose entre la distinta
resistencia que el agua y los tejidos
corporales ofrecen al paso de una corriente
eléctrica.

Con la misma finalidad se puede llevar a cabo
una evaluacion bioquimica del estado
nutricional. Conocer en la farmacia los
parametros bioquimicos de que dispone un
paciente en seguimiento puede ser util para
poder detectar tanto problemas de nueva
aparicion como su evolucién con posibles
tratamientos instaurados. Existen algunos
biomarcadores que aportan una informacion
indirecta del estado nutricional por su
correlacién con las proteinas viscerales, el
estatus energético o el balance de nutrientes;
algunos de los mas usados son: los niveles de
albimina, prealbimina, transferrina, balance
nitrogenado, recuento total de linfocitos,
colesterol, etc.

Una vez confirmado el diagnéstico de
obesidad y establecido el tratamiento por el
médico, el farmacéutico, como profesional
experto en el medicamento, debe velar por el
uso seguro y eficaz de los mismos para que los
pacientes alcancen el maximo beneficio
clinico. Esto es aplicable tanto en el entorno
hospitalario (donde acudiran los pacientes
que sufran eventos cardiovasculares graves o
vayan a someterse a procedimientos
quirdrgicos), como, con igual o mayor
relevancia, en el ambito comunitario para
pacientes con sobrepeso u obesidad croénicos.
Conviene recordar que el farmacéutico conoce
toda la medicacion que utiliza un paciente
ambulatorio, no solo la prescrita frente a la
obesidad, sino también los tratamientos para
enfermedades concomitantes, aquellos que no
necesitan  prescripcion, el uso de
complementos alimenticios, etc.

En la de cualquier medicamento
durante el curso de la enfermedad, el
farmacéutico comprobara que el paciente
cuenta con toda la informacién necesaria para
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que su uso sea efectivo y seguro. Debe
averiguar si existe alglin criterio que impida la
dispensacién, tal como: alergia a algin
componente del medicamento, una
contraindicacién absoluta, interacciones con
otros medicamentos o alimentos, una
duplicidad o una situacion fisiolégica especial
(como embarazo o lactancia). En wuna
dispensacién de inicio, la labor del
farmacéutico es la de asegurar que la persona
sale de la farmacia conociendo para qué sirve
y cudl es su correcto proceso de uso. Si se trata
de una dispensacion de continuacion, evaluara
si el medicamento esta siendo eficaz y seguro,
verificando los posibles cambios en el régimen
terapéutico (dosis, pauta posoldgica, duracidn,
adiciéon de nuevos medicamentos, etc.) y si el
paciente ha experimentado algin problema de
seguridad sospechoso de una posible reaccién
adversa, interaccion, contraindicacion, etc.

Como en tantas enfermedades que requieren
cuidados  crénicos, la adherencia al
tratamiento pautado es uno de los pilares del
abordaje de la obesidad. Asi, la

a los cambios de
estilo de vida, alimentacién y tratamientos
farmacolégicos coadyuvantes -incluyendo el
posible uso de farmacos frente a
comorbilidades cardiovasculares, dislipemias
o diabetes, entre otras de las mas comunes- es
una faceta que puede reforzarse desde la
farmacia. Las estrategias para asegurar que el
paciente se involucra voluntariamente en su
tratamiento deben desarrollarse de forma
personalizada, con el paciente y la familia,
fomentando su confianza en los farmacos;
pueden incluir informacién verbal y escrita y

recursos interactivos, debiendo siempre
recordarse que las consecuencias del
incumplimiento  pueden ir desde un

empeoramiento de la calidad de vida, un
menor control de la enfermedad y mayor
probabilidad de complicaciones, hasta Ia
aparicién de efectos secundarios o incluso de
mortalidad. La adherencia parece un factor
especialmente critico cuando el paciente
recibe la asociacion de bupropion y naltrexona
(Mysimba®), pues puede verse limitada por la
necesidad de la administracién de hasta 4
comprimidos diarios.

De igual modo, tras una dispensacidn de inicio
o continuaciéon, un adecuado
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(ofrecido por el
farmacéutico de forma rutinaria,
sistematizada y registrada/documentada, con
reuniones periédicas con el paciente)
permitird detectar, atenuar y resolver Ia
posible aparicién de resultados negativos y

problemas relacionados con los
medicamentos. La farmacovigilancia ante
posibles reacciones adversas (con su

correspondiente notificaciéon, en su caso, al
Sistema Nacional de Farmacovigilancia), y la
identificacion y prevenciéon de interacciones
farmacolégicas y contraindicaciones de los
agentes anti-obesidad!?® revertirdn en una
mejor calidad de vida de los pacientes.

Como se ha sugerido previamente, el papel de
los complementos alimenticios es importante
en los resultados de la farmacoterapia. Se
pueden citar los resultados de una reciente
encuesta (N= 1.000) desarrollada por la OCU11
(Organizacion de Consumidores y Usuarios)
que ha revelado que hasta el 42% de los
espafioles ha tomado algin tipo de
suplemento alimenticio en los ultimos 12
meses (en su mayoria, productos a base de
vitaminas), y que 1 de cada 4 sujetos
consultados los consume sin la prescripcion ni
la supervision de un médico, farmacéutico o
nutricionista que valore los posibles efectos
adversos y contraindicaciones; mas de la
mitad los adquieren a través de Internet.
Constatdndose un aumento notable de su
consumo durante la pandemia por
coronavirus, casi el 30% de los encuestados
consideran que no comportan riesgos, que no
hay limites en la cantidad de vitaminas y
minerales que pueden tomarse o que
cualquiera puede tomarlos, sin importar su
edad, estado de salud o medicacion; solo el
40% de los encuestados son conocedores de
los riesgos de su uso sin control. A este
respecto, el farmacéutico debe transmitir el

° Para todo ello, ademas de lo especificado en este articulo y de la
recomendacion de consultar las fichas técnicas aprobadas para los
medicamentos, si se tiene en cuenta que la informacion cientifica
se actualiza constantemente, cobran especial relevancia las bases
de datos que contienen informacion actualizada y pormenorizada
sobre aspectos farmacoldgicos. Es el caso, por ejemplo, de la base
de datos BOT PLUS, que permite, entre otras funcionalidades, la
deteccion de interacciones farmacoldgicas entre multiples medi-
camentos comerciales y/o principios activos, para su evaluacion a
la hora de optimizar tratamientos.

1 Disponible en: https://www.ocu.org/alimentacion/comer-
bien/noticias/suplementos-encuesta.
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mensaje de que, si se lleva una alimentacion
variada, compuesta mayoritariamente de
productos frescos, y de origen vegetal e
integral, muy probablemente no sea necesario
ningn complemento alimenticio (no habra
carencias nutricionales); no obstante, si se
usan, debe hacerse bajo supervision de un
profesional sanitario, extremando las
precauciones si se trata de una mujer
embarazada o en periodo de lactancia, si
coexiste una enfermedad hepatica o renal, o si
se toma medicacion de forma crénica. No se
debe subestimar el riesgo de efectos adversos
en caso de sobreingesta o si se combinan
suplementos alimenticios (por ejemplo, con
plantas medicinales) con ciertos
medicamentos.

Por otra parte, en la optimizacion de
resultados clinicos también es crucial una
adecuada

del paciente, especialmente en casos de
obesidad moérbida. En ese ajuste posoldgico la
figura del farmacéutico hospitalario, en
coordinaciéon con el resto del equipo
asistencial, cobra una especial relevancia, por
ejemplo, cuando los pacientes son ingresados
para someterse a una cirugia bariatrica. Si
bien la dosificaciéon de farmacos muy diversos
en adultos con peso normal se realiza en
funcion de unas dosis  estandares,
definiéndose dosis maximas recomendadas
segun peso o superficie corporal del paciente,
en el caso de pacientes obesos -sobre todo,
con obesidad mérbida- ocurre que el peso
total no es el mayoritariamente recomendado
(se usa con mas frecuencia el peso ideal o el
peso ajustado) y que existe un predominio de
las dosis maximas sobre las dosis estandares.
A este respecto, algunos trabajos han
abordado el establecimiento de una serie de
recomendaciones para la dosificacién de
farmacos, mayoritariamente de aquellos de
uso por via parenteral (véase Serra et al.,
2008).

2 Estudios previos habian demostrado que la dosificacion inapro-
piada de farmacos respecto al peso del paciente aumenta el riesgo
de inefectividad y de efectos adversos, asi como el coste derivado
de un tratamiento incorrecto. Por ejemplo, en pacientes hospitali-
zados, se habia observado que una pauta posoldgica inapropiada
respecto al peso y la funcion renal es responsable de hasta el 42%
de todos los efectos adversos registrados.
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Finalmente, conviene recordar y tener
presente algunos conceptos sobre el perfil
beneficio-riesgo de los farmacos usados en
pacientes obesos, como los descritos a
continuacion.

- Las personas obesas presentan volimenes
de distribucién y periodos de eliminacién
mucho mayores, especialmente en lo que se
refiere a los farmacos lipofilos (farmacos
empleados en neuropsiquiatria, anestésicos
generales, etc.). En cuanto a la unién a la
albumina (distribucion), la obesidad no
afecta significativamente, pero el aumento
del colesterol y de los triglicéridos si puede
interferir en la wunién a proteinas
plasmaticas y aumentar la concentracion de
farmaco libre. Por ello, hay que tener una
especial precaucién cuando se usen
farmacos de estrecho margen terapéutico,
ya que pueden darse situaciones de
toxicidad o de fracaso terapéutico. Entre los
grupos de fAirmacos a considerar por estos
riesgos estan: antimicrobianos,
anticoagulantes, citostaticos,
antiepilépticos, anestésicos y sedantes, y
los farmacos utilizados para tratar el
sistema cardiovascular.

- No se suele disponer de mucha informacién
farmacocinética de pacientes obesos, ya
que generalmente suelen quedar excluidos
de los ensayos clinicos.

- En relacidn con el tratamiento con orlistat
(quizd el farmaco anti-obesidad mas
ampliamente empleado), hay que tener en
cuenta lo siguiente: no debe administrarse
a menores de 18 afios, en mujeres
embarazadas o lactantes, en pacientes con
malabsorcion digestiva o colestasis, o en
quienes tomen ciclosporina 0
anticoagulantes orales; solo esta indicado
en personas con un IMC 2 28 kg/m?; debe
consultar al médico antes de iniciar el
tratamiento si es diabético, hipertenso,
hipercolesterolémico o estd en tratamiento
con amiodarona; debe tomarse antes,
durante o como maximo 1 h tras las
comidas, no debiéndose administrar el
medicamento si no come o si la comida no
contiene grasa; el tratamiento no debe
durar mas de 6 meses, debiéndose
continuar posteriormente con la dieta
hipocalérica y baja en grasa para evitar
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recuperar la pérdida de peso. La adopciéon
de una dieta baja en grasa evita las diarreas
oleosas, la flatulencia y el meteorismo, y es
recomendable tomar un complemento
vitaminico al acostarse para compensar la
posible pérdida de vitaminas liposolubles.
En cualquier caso, no deben esperarse
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contienen fucus estan contraindicados en
personas con hipertiroidismo 0
sensibilidad al yodo. Igualmente, la
presencia de mucilagos en el intestino
puede disminuir la absorcién de los
glicidos y potenciar el efecto de
antidiabéticos orales o insulina, por lo que,

resultados inmediatos con orlistat: la
pérdida de peso es progresiva pero lenta
(400-900 g/semana) si se cumplen las
recomendaciones.

para evitar interacciones, se recomienda
distanciar al menos 2 h la administracion
de fucus de la de otros medicamentos.

- Si se emplean plantas medicinales, se debe
recordar que los medicamentos que
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