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Resumen

La obesidad es la enfermedad crénica mas frecuente en adolescentes, y asocia un alto ries-
go de persistencia en la etapa adulta. Desde el diagndstico se debe tratar de forma inten-
siva y es una de las situaciones mas complejas y dificiles a las que se puede enfrentar un
pediatra. La metformina es una biguanida, que no tiene indicacion para el tratamiento de la
obesidad. El GLP-1 (glucagdn-like peptide 1) es una hormona gastrointestinal secretada por
células L del intestino delgado. La liraglutida (agonista del receptor de GLP-1) tiene indica-
cién en Espafia (2021) para adolescentes mayores de 12 afios, en combinacién con dieta
saludable y un aumento de la actividad fisica. Tratar la obesidad de forma precoz, intensiva
y con todas las herramientas disponibles en la adolescencia, implica una mejor calidad de

vida en la época adulta.
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Abstract

Obesity is the most common chronic disease in adolescents, and is associated with a high
risk persistence into adulthood. From the diagnosis it should be treated intensively and it
is one of the most complex and difficult situations that a pediatrician can face. Metformin
is a biguanide, which has no indication for the treatment of obesity. GLP-1 (glucagon-like
peptide 1) is a gastrointestinal hormone secreted by L cells of the small intestine. Lira-
glutide (GLP-1 receptor agonist) has an indication in Spain (2021) for adolescents over
12 years of age, in combination with healthy diet and increased physical activity. Treat
obesity early, intensively and with all the tools available in adolescence, implies a better

quality of life in adulthood.
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Introduccion

La adolescencia es una fase peculiar de la vida donde ocurre un rapido crecimiento con cambios
en la composicion corporal ademas de maduracién sexual y psicolégica. Durante este periodo La obesidad es

tan sensible, el cumplimiento del tratamiento de las enfermedades crénicas es modesto, por lo la enfermedad
que la eficacia de los tratamientos es frecuentemente desalentadora. También la obesidad, la crénica mas
enfermedad crénica mas comun entre los adolescentes!”, muestra esta tendencia. comun entre los

adolescentes

El dramatico aumento del sobrepeso y la obesidad entre nifios y adolescentes se ha convertido
en un gran problema de salud publica. La obesidad en nifios y adultos jévenes se asocia con una
mayor prevalencia de factores de riesgos de trastornos endocrino-metabdlicos y de enfermedad

cardiovascular.
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Debido a las graves

consecuencias de
la obesidad en los
adolescentes, se
debe abordar a
esta enfermedad

de forma intensiva

y sin retrasos

La obesidad asocia
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alto riesgo de
morbilidad, que
puede condicionar
a la esperanza

de vida de los
adolescentes que
viven con ella

La obesidad durante la adolescencia representa un fuerte predictor de obesidad y mayor morta-
lidad en la etapa adulta. Debido a las graves consecuencias de la obesidad en los adolescentes,
se debe abordar a esta enfermedad de forma intensiva y sin retrasos.

Los cambios en el estilo de vida (CEV) son la base del tratamiento de la obesidad en la adolescen-
cia. Sin embargo, los datos del mundo real muestran que la mayoria de los adolescentes no logran
perder peso a largo plazo y son reacios a participar en intervenciones en el estilo de vida. Esto
se aflade en que la mayoria de los casos no es suficiente cuando la obesidad ya esta establecida.

Actualmente contamos con herramientas que complementan a los CEV como los tratamientos
farmacoldgicos. En esta ponencia hablaremos sobre aspectos relevantes como la definicion de la
obesidad en la edad pediatrica como una enfermedad crénica, el impacto de los CEV, la estratifi-
cacién de la obesidad y las nuevas herramientas terapéuticas.

La obesidad en la adolescencia es una
enfermedad cronica

Una enfermedad crénica es aquella que:
— Duramasde 1 afio

— Limita las actividades de la vida diaria
— Requiere de atencién médica continua

La obesidad en la adolescencia cumple con estos criterios®?, y por lo tanto es una enfermedad
crénica. A esto se afiade que es muy frecuente que ademas se manifieste como una enfermedad
en brotes a lo largo del dia, con periodos de mejoria y empeoramiento.

Ademas, la obesidad en la adolescencia asocia un alto riesgo de persistencia en la etapa adulta.
En un modelo de simulacién®, Ward y colaboradores determinaron que las probabilidades de
tener obesidad en la etapa adulta si estd presente en la adolescencia es del 80 %. Previamente,
un meta-analisis® demostré que los nifios y adolescentes con obesidad tenian alrededor de cin-
co veces mas probabilidades de ser un adulto con obesidad en comparacién con sus pares con
normopeso. Alrededor del 55 % de los nifios con obesidad también lo fueron en la adolescencia,
y alrededor del 80 % de los adolescentes con obesidad lo eran de adultos, y persistia mas alla de
los 30 afios de edad.

L.a obesidad en la adolescencia es una
enfermedad grave

La obesidad es una enfermedad que asocia alto riesgo de morbilidad, que puede condicionar a
la esperanza de vida de los adolescentes que viven con ella. Las consecuencias en la salud de los
adolescentes afectan directamente a las esferas bio-psico-social®. En la Figura 1 se describen las
comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la obesidad en esta etapa de la vida.

Diagnosticar la obesidad sin estratificar de forma adecuada nos puede llevar a minimizar el pro-
blema. Para evitar este inconveniente, es necesario abordar de manera global la presencia de
comorbilidad ademas de un Z-Score del IMC >+2 DE.

En 2016, un grupo canadiense de estudio de la obesidad infanto-juvenil propuso el sistema de
estratificacion de Edmonton adaptado a la edad pediatrica (EOSS-P, siglas en inglés). Este sistema
ha sido validado posteriormente en distintas poblaciones y ha quedado demostrada su utilidad
en la practica clinica.

El sistema EOSS-P (Figura 2) toma en cuenta a las 4 M: salud mental, problemas mecdnicos, alte-
raciones endocrino-metabdlicas y la “milieu” (entorno social del menor). EOSS-P va desde la etapa
0 (sin comorbilidades) hasta la etapa 3 (la de mayor gravedad con presencia de comorbilidades
en estadios muy avanzados).
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Tratamiento de la obesidad en |la adolescencia

El abordaje de la obesidad en la adolescencia es una de las situaciones mas complejas y dificiles
a las que se puede enfrentar un pediatra. Los estudios en centros especializados en la atencion
de esta enfermedad en nifios y adolescentes nos indican que el abordaje de s6lo cambios en el
estilo de vida no es suficiente en la mayoria de los casos, y que ademas la respuesta suele ser
muy heterogénea.

En el seguimiento de los adolescentes que viven con obesidad, la evidencia® nos indica que a los
6 meses el 76 % de los pacientes ya no acuden a consultas, y esto se eleva hasta el 92 % tras dos
afios. La pérdida de adolescentes con obesidad en las consultas pediatricas son una barrera de
peso a la hora de abordar a la obesidad.

Recientemente, la Asociacion Americana de Medicina de la Obesidad (Obesity Medicine Associa-
tion) publico su algoritmo de manejo de la obesidad pediatrica®. En este algoritmo (Figura 3) los
cambios en el estilo de vida siguen siendo la base del tratamiento de la obesidad. Pero también
insisten en que no es suficiente. Ainicios del 2023, la Academia Americana de Pediatria (AAP, por
sus siglas en inglés) reconocié que los cambios en el estilo de vida (CEV) son la base del trata-
miento e insiste en su guia® actualizada que la implementacién de los CEV no debe retrasar el
uso de otras herramientas de manera inmediata e intensiva. No hay evidencia que respalde ni la
conducta expectante ni el retraso innecesario del tratamiento adecuado de los nifios/adolescen-
tes que ya han desarrollado obesidad.

En obesidad pediatrica el A Z-Score del IMC!"") es el pardmetro clinico méas utilizado para valorar
los cambios de peso en nifios y adolescentes en un periodo de tiempo:

— No ganar peso (A Z-Score del IMC = 0) se considera un primer paso beneficioso.

— A Z-Score del IMC de - 0.20 se considera clinicamente significativo y equivalente a una pér-
dida del 5 % del peso en adultos.

— A Z-Score del IMC de - 0.20 a - 0.25 parece ser el umbral para un cambio clinicamente
importante.

Los CEV (educacién nutricional y actividad fisica), segiin Cochrane!'?, tienen un impacto en el
A Z-Score del IMC de - 0.06, y aunque inicialmente se considera un primer paso importante, no
logra el umbral clinicamente significativo. Desde el 2020 contamos con tratamientos farmacolé-
gicos que nos ayudan a tratar la obesidad en la adolescencia siguiendo las recomendaciones de
la AAP: manejo inmediato e intensivo.

Tratamiento farmacologico de la obesidad en la
adolescencia

El mito de la metformina®: La metformina es una biguanida que es la base del tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Aunque su uso se generalizé en el manejo de la obesidad en
la adolescencia, NO TIENE INDICACION EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD. De hecho, un
reciente meta-analisis de Masarwa y colaboradores concluyé que su efecto es pobre en el peso
(A Z-Score del IMC de - 0.15 a -0.07) y su tolerabilidad baja, tomando en cuenta la heterogenei-
dad de los estudios en cuanto a la edad y la duracién de la intervencién.

Agonistas del receptor de GLP-1 (Glucagon-like peptide 1, por sus siglas en inglés) (arGLP1):

GLP-1 es una hormona gastro-intestinal secretada por las células L del intestino delgado. Tiene
efectos pleiotropicos:

— Aumenta la secrecién y sensibilidad a la insulina por mecanismos glucosa-dependientes.

— Disminuye el vaciamiento gastrico y por lo tanto aumenta la sensacién de saciedad.

— Disminuye la sensacién de hambre a través de su interaccion con el hipotalamo (nucleo arcuato).
— Tiene efecto protector cardio-renal, y por lo tanto disminuye el riesgo cardiovascular.
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En adolescentes,
la liraglutida fue
autorizada en

Espafia en mayores
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de 12 aiios

El uso de los arGLP-1 tuvo como primera indicacién el tratamiento de la DM2 en adultos, pero
rapidamente se observé que ademas de mejorar el control metabdlico podia ayudar a la pérdida
de peso. Esto llevé al desarrollo de ensayos clinicos en personas con obesidad y sin diabetes:
se observé que el efecto de pérdida de peso incluso era mayor que las personas sin diabetes,
logrando indicacion en personas sin diabetes.

En adolescentes, liraglutida' 3 mg (autorizado en Espafia para el tratamiento de la obesidad en
mayores de 12 afios) fue el primero de este grupo. Recientemente semaglutida 2.4 mg demos-
tro su eficacia en adolescentes (pendiente de autorizacién por la EMA en mayores de 12 afios).

La combinacién de Liraglutida + CEV condujo a una mayor reduccion del A Z-Score del IMC vs.
Placebo + CEV:
— A Z-Score del IMC de -0.22 (p=0.002).

— Gran reduccion del peso corporal: Diferencia estimada -4.50 kg [cambio absoluto] y
-5.01 % [cambio relativo].

— Las nauseas fueron los efectos adversos mas frecuentes, leves y transitorios en la mayoria de
los casos, con tasas de tolerabilidad altas.

— No hubo diferencias en el crecimiento y desarrollo puberal.

— El cambio de edad ésea tras 56 semanas no fue estadisticamente significativa entre los gru-
pos (1.40 afios en el brazo de liraglutida vs. 1.37 afios en el grupo placebo).

En Espaia, Liraglutida (desde junio de 2021), tiene indicacién de utilizar en combinacién con
dieta saludable y un aumento de la actividad fisica, para controlar el peso en pacientes adoles-
centes desde 12 afios en adelante con:

— Obesidad (Z-Score del IMC > +2 DE = equivalente > 30 kg/m? en adultos)* y
— Peso corporal > 60 kg

En la Tabla | se describe la dosificacion de liraglutida 3 mg. Se aumenta dosis segun tolerabilidad
cada semana, hasta alcanzar la dosis de 3 mg.

En el caso de semaglutida 2.4 mg, los resultados del estudio SEMA-TEENS dejan clara la segu-
ridad y eficacia de este arGLP-1 en adolescentes. A las 68 semanas de tratamiento, semaglutida
2.4 mg administrado semanalmente tuvo un efecto clinicamente importante (A Z-Score IMC -1.3
a —0.8; equivalente a -16.1 % del peso). En nuestro pais todavia no cuenta con la autorizacion
para su uso en adolescentes, pero dado sus potentes resultados se espera a que la EMA tenga un
dictamen favorable para su uso en mayores de 12 afios. Semaglutida actualmente esta indicado
en adultos con obesidad. En la Tabla Il se resumen los farmacos utilizados en obesidad.

Conclusiones

— Laobesidad en la infancia y en la adolescencia es una enfermedad CRONICA Y GRAVE.

— Desde el diagndstico, se debe tratar de forma intensiva (CEV + tratamiento farmaco-
l6gico).

— NO HAY EVIDENCIA que apoye ni la conducta expectante ni el retraso innecesario del
tratamiento en adolescentes con obesidad.

— Tratar la obesidad (de forma precoz, intensiva y con todas las herramientas disponibles) en la
adolescencia implica mejor calidad de vida en la adultez.
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Tablas y figuras
Tabla I. Liraglutida 3 mg.

SEMANAS

Aumento de la dosis

4 semanas

Dosis de mantenimiento

La dosis de inicio es de 0,6 mg cada dia, aumentando la dosis cada semana, hasta alcanzar los 3 mg.

Tabla Il. Resumen de los efectos de |los distintos
farmacos utilizados en adolescentes que viven
con obesidad

FARMACOS APROBADO PARA OBESIDAD

Duracioén variable (6m-2a).

METFORMINA bl Nifios 6-17 a. Efecto pobre

12-17 a. 56 semanas.
LIRAGLUTIDA 3 mg Efecto clinicamente significativo
(A Z-Score IMC -0.22)

Si. FDA (EEUU) - 12/22. 12-<18 a. 68 semanas.
En Europa: pendiente Efecto clinicamente significativo
autorizacion de nueva (A Z-Score IMC -1.3 a -0.8;
indicacion en > 12 aios equivalente a -16.1% del peso)

SEMAGLUTIDA 2.4 mg

Segun distintos ensayos clinicos aleatorizados y meta-analisis (RCT).

ADOLESCERE -+ Revista de Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia + Volumen Xl * Mayo-junio 2023 + N° 2 29



Sesion Il Actualizacion: Obesidad en el adolescente
Abordaje de la obesidad en el adolescente. ;Qué hay de nuevo?

Figura 1. Resumen esquematico de las
complicaciones de la obesidad en
la infancia y adolescencia
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Las comorbilidades de la obesidad se representan en el anillo exterior con sus procesos intermedios en el
anillointerior. La obesidad también aumenta el riesgo de obesidad en la etapa adulta, lo que a su vez también
aumenta la probabilidad de esas comorbilidades®.

Figura 2. Estratificacion de la obesidad pediatrica
(EOSS-P)®

. Mental: No psicopatologia

. Metabdlico: No alteraciones metabdlicas

. Mecinico: Sin alteracién funcional

Mileau: No hay preocupaciones respecto a los padres, la familia y/o ambiente social.

Mental: Acoso escolar, TDAH, trastorno del aprendizaje, “hambre emocional”, preocupacion leve por la imagen
corporal, retraso leve del desarrollo

Metabdlico: Alteraciones metabdlicas leves (p.e. pre-diabetes, pre-HTA, dislipemia minima, hipertransaminemia,
esteatosis hepdtica leve...)

Mecénico: Complicaciones bio-mecanicas leves (p.e. dolor M-E que no limita AVD, SAHS sin CPAP, RGE)

;e e

Mental: Problemas moderados de salud mental (dep mayor, at frecuentes, alteracion
moderada de la percepcién de la imagen corporal, retraso moderado del desarrollo)

. Metabélico: Complicaciones metabdlicas establecidas (DM2, HTA, Esteatosis hepatica moderada-grave, SOP)
. Mecanico: Complicaci bio-mecanicas moderadas (SAHS con CPAP, dolor M-E que limita el ejercicio, problemas
para las AVD, ERGE)

Mental: Psicopatologia no controlada, rechazo para ir al colegio, atracones diarios, alteracién grave de la percepcién

EDMONTON OBESITY STAGING SYSTEM -

ETAPA de la imagen corporal
. Metabélico: Complicaciones metabdlicas no controladas (DM2 con complicaciones y/o fuera de objetivo, HTA no
3 controlada, Glomerulopatia — Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, EHNA, coleltiasis, dislipemia establecida y no
controlada)
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Figura 3. Algoritmo de manejo de la obesidad
pediatrica 2023-2024

VALORACION Y

AJUSTE
CONTINUO

TRATAMIENTO

CIRUGIA BARIATRICA Y

TECNOLOGIAS BARIATRICAS EMERGENTES

[ TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ]

[ AJUSTE DE MEDICACION QUE PROMUEVE AUMENTO DE PESO

CAMBIO INTENSIVO DEL ESTILO DE VIDA (dieta, ejercicio, suefio...)
SEGUIMIENTO MEDICO Y PSICOLOGICO

Fuente: Asociacién de Medicina de la Obesidad®. Cada nivel (si se usa) se suma y se basa en los niveles anteriores.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. Enrelacién con el diagnéstico de la obesidad en la adolescencia:

a) ElZ-Score del IMC es superior a la combinacién de Z-Score del IMC junto a la estratifi-
cacion.

b) Las comorbilidades psicoldgicas tienen menor importancia que las alteraciones muscu-
lo-esqueléticas.

c) No se recomienda estratificar la gravedad dado que no tiene impacto en su tratamiento.

d) Elsistema de estratificacion de Edmonton adaptado a la edad pediatrica (EOSS-P) sélo es
util en la investigacion.

e) Se considera obesidad un Z-Score del IMC > +2 DE.

2. Las guias actuales del manejo de la obesidad en la adolescencia (como la US Preventive
Services Task Force de 2017 y de la AAP 2023) recomiendan lo siguiente:

a) Laconducta expectante (wait and see) puede ser Util en la mayoria de los casos.

b) El estirdn puberal resuelve mayoritariamente la obesidad durante la adolescencia.

c) Eltratamiento farmacolégico sélo esta indicado en casos de obesidad extrema.

d) Hay que tratar a la obesidad en la adolescencia de forma precoz, intensiva y con todas
las herramientas disponibles.

e) El peor pardmetro para valorar la eficacia de las intervenciones es el A Z-Score del IMC.

3. Respecto al tratamiento farmacolégico de la obesidad en la adolescencia:
a) La metformina tiene un papel relevante en el tratamiento de la obesidad.
b) Liraglutida 3 mg/dia junto a los cambios del estilo de vida logra un A Z-Score del IMC de
-0.22 (p=0.002).
c) No hay tratamientos aprobados para obesidad en la adolescencia.
d) Eluso de farmacos en adolescentes para tratar la obesidad es siempre la Ultima opcion.
e) Eltratamiento farmacoldgico es menos eficaz que los cambios en el estilo de vida.
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