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Tratamiento farmacologico de la obesidad en ninos

Pharmacological treatment of child obesity
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Resumen

El tratamiento de la obesidad es un problema complejo, y los
cambios en el estilo de vida no siempre tienen resultados satis-
factorios, por lo que se han utilizado diversos farmacos para tra-
tar de combatirla y algunos han mostrado ser efectivos. Entre
estos medicamentos se encuentran aquellos que suprimen el ape-
tito, los que incrementan el gasto energético, y los que modifi-
can la absorcion o el metabolismo de macronutrimentos. Sin
embargo, algunos de ellos, a pesar de haber sido aprobados, han
tenido que ser retirados del mercado debido a su asociacion con
efectos adversos graves. En la actualidad, de los utilizados para
bajar de peso, solamente 2 de ellos se encuentran aprobados en
poblacion pediatrica: orlistat y sibutramina.

El tratamiento farmacologico no ha mostrado efectividad por
s{ mismo, ya que se trata de una enfermedad multifactorial que
requiere involucrar la modificacion de los habitos de alimenta-
cion, incrementar la actividad fisica o de terapia conductual.

Aan quedan diversas interrogantes por resolver, como: segu-
ridad de los medicamentos a largo plazo, forma de evitar la recu-
peracion de peso secundaria a cualquiera que sea la intervencion
utilizada, eficacia de un farmaco sobre otro, tiempo 6ptimo de
inicio, y la duracion necesaria del tratamiento.

Debido a lo anterior, se sugiere reservar el tratamiento farma-
cologico a pacientes con comorbilidades asociadas, que no ha-
yan respondido a un programa estructurado de reduccion de
peso, que comprendan las limitaciones y efectos adversos de los
medicamentos y la necesidad de continuar con los cambios en el
estilo de vida.
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Summary

The treatment for obesity is a complex problem and changes in
life style not always render satisfactory results. For this reason
different drugs have been used to lose weight and some of them
have shown to be effective. Among these drugs, are those that
suppress appetite, increase energy expenditure and others that
modify nutrient absorption or metabolism. Nevertheless, some
of them in spite of been approved, have been withdrawn of the
market due to their association with serious and adverse effects.
Nowadays, from all drugs used to lose weight, only 2 are ap-
proved for pediatric age: orlistat and sibutramine.

The pharmacological treatment has shown ineffectiveness
by itself, because obesity is a multifaceted disease that requires
the modification of eating habits, increase in physical activity
and/or a behavior therapy. Many questions still remain to be
solved: safety of long term-effect, forms to avoid subsequent weight
regain after any intervention, effectiveness, optimal time of be-
ginning and duration of treatment. In conclusion, all these is-
sues suggest to keep the pharmacological treatment for patients
with associated comorbidities and who have not responded to a
structured weight loss program, and counseling to understand
the limitations and drug adverse effects, as well as the need to
continue with changes in life style.
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Ante la epidemia de obesidad a la que nos esta-
mos enfrentando, se han tenido que implementar
maltiples estrategias para combatirla. Esto ha lle-
vado al desarrollo de diversos medicamentos para
tratar de bajar de peso; pero hasta la fecha, ningu-
no de estos por si mismos pueden revertir por com-
pleto la obesidad. Sin embargo, la mercadotecnia
y la charlatanerfa atraen a las personas para el
consumo de medicamentos que se promocionan,
la mayoria de ellos, como naturistas o activadores
del metabolismoj; sin embargo, en muchas ocasio-
nes se desconoce su composicion y los efectos in-
deseables que puedan llegar a producir.

Diversos medicamentos para bajar de peso pue-
den conseguirse sin receta y sin supervision médi-
ca en farmacias, tiendas de autoservicios, e inclu-
so gimnasios. Algunos autores encontraron que
antes de que los pacientes acudan a atencion mé-
dica para tratar la obesidad, hasta la mitad de ellos
han consumido medicamentos para bajar de peso
(sibutramina, metformina, remedios herbales,
etc.), siendo consumidos con mayor frecuencia por
el sexo femenino.! En nuestro pafs no contamos
con informacion similar, pero sabemos que todos
estos medicamentos o suplementos para bajar de
peso, son de facil adquisicion y probablemente el
consumo de éstos sea indiscriminado, por lo que a
pesar de que la mayorfa no estan aprobados para
su uso en pacientes pediatricos, es de importancia
conocer la forma en la que act@ian y los efectos
adversos que pueden llegar a producir.

Utilidad del tratamiento farmacologico para la
obesidad

Es conocido que los cambios en el estilo de vida
para controlar la obesidad pueden llegar a ser frus-
trantes, tanto para los pacientes como para el per-
sonal de salud encargado del tratamiento, ya que
a pesar de diversos esfuerzos, existe una detencion
en la pérdida progresiva de peso, e incluso un efec-
to de “rebote” al suspender estas intervenciones.
Se ha encontrado que en general las intervencio-
nes rigurosas en los cambios del estilo de vida con
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una restriccion calorica obligatoria, sesiones de
consejerfa, ejercicio diario y vigilancia médica,
alcanzan una reduccion de peso en promedio de 6
kg durante un aho, y solamente se logra el mante-
nimiento del mismo con vigilancia continua. En
ninos, se ha encontrado que las intervenciones
intensivas pueden reducir el peso entre 4.3 a 7 kg
durante el primer afo,’ y estos resultados a largo
plazo tienden a disminuir.” Por lo anterior, se ha
recurrido a la utilizacion de medicamentos que
permitan una pérdida mas eficiente.

Es importante sehalar que de los farmacos utili-
zados en la practica médica, ninguno ha mostrado
utilidad si no se combina con cambios en los esti-
los de vida, ya sea mediante la modificacion en
los habitos de alimentacién, incremento en la ac-
tividad fisica, o a través de la utilizacidon de tera-
pia conductual; es decir, la “pildora mégica” que
permite comer libremente y ocasionar una pérdi-
da progresiva de peso no existe.

Diversos farmacos disehados para la pérdida de
peso han tenido que ser retirados del mercado
posterior a su autorizacion, debido a su asociacion
con efectos adversos graves. La efedra, la fenil-
propanolamina y la d-fenfluramina fueron retira-

das por su asociacion con alteraciones cardiovas-
culares (Cuadro 1).%

De los farmacos utilizados en la actualidad para
el control de peso, se desconocen los efectos a lar-
go plazo que se puedan presentar con el uso o con
la suspension de los mismos, ya que la mayoria de
los estudios no tienen un seguimiento mayor a dos
ahos, desconociéndose los efectos indeseables, en
especial sobre el crecimiento y el desarrollo, que
puedan llegar a producir y la efectividad que pue-
dan tener para el mantenimiento de la pérdida de
peso con el tiempo.®7

Al igual que sucede con el tratamiento dietéti-
co, la fase inicial de los diversos tratamientos far-
macologicos se asocia con una pérdida de peso sig-
nificativa que puede variar entre 12 y 24 semanas;
sin embargo, la efectividad a largo plazo solamente
se ha demostrado en una pequeha proporcion de
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Cuadro 1. Historia de farmacos utilizados para obesidad y retirados por sus efectos adversos

Fecha Farmaco

1893 Hormonas tiroideas

1934 Dinitrofenol

1937 Anfetaminas

1967 Pastilla arcoiris (digital, diuréticos)
1971 Aminorex

1997 Fenfluramina/fentermina

Modificado de referencia 5

pacientes, ya que la progresion de la pérdida de
peso disminuye, y atn puede existir un efecto de
recuperacion de peso a los seis meses, siendo ma-
yor con la suspension del medicamento.*®

La pérdida de peso, con cualquiera que sea la
estrategia utilizada, se acompaha de reducciones
en los niveles hormonales de leptina, insulina y
triyodotironina, con un incremento en la sensibi-
lidad a la insulina y a la ghrelina plasmatica, lle-
vando todos estos cambios a estimular el apetito;
por otra parte, existe una disminucion del tono
simpéatico y del gasto energético, lo que promue-
ve la lipogénesis y se facilita la recuperacion de
peso.? Es decir, es la respuesta de defensa del or-
ganismo ante la disminucion del aporte energéti-
co, condicionando que los mecanismos de alma-
cenamiento de energfa sean mas efectivos. Por lo
anterior, los cambios en el estilo de vida deben
acompahar al tratamiento farmacologico y man-
tenerse a largo plazo.

La utilizacion de farmacos para el tratamiento
de la obesidad aGn es limitada en pediatria, y la
mayorfa de los autores reservan el uso de medica-
mentos para aquellos pacientes con obesidad ex-
trema (considerada generalmente como un indice
de masa corporal [IMC] > percentila 99 para la
edad y género), falta de respuesta a tratamientos
previos, con comorbilidades asociadas y que se
encuentren en la adolescencia. En la actualidad,
solamente dos farmacos han sido aprobados por
la FDA (Food and Drug Administration) para su uso

Vol. 65, noviembre-diciembre 2008

Efectos adversos

Hipertiroidismo
Cataratas, neuropatia
Adiccion

Muertes

Hipertension pulmonar
Insuficiencia valvular

en pacientes pediatricos: sibutramina y orlistat;’
aunque en algunos pafses todavia se encuentran
contraindicados en estas edades.!® De estos farma-
cos, no se ha demostrado la eficacia y seguridad a
mas de cuatro ahos en el caso de orlistat, y de dos
anos en el caso de sibutramina.’

A pesar de que solamente dos farmacos han sido
aprobados en pacientes pediatricos, consideramos
conveniente revisar otros, que a pesar de no ser
seguros pueden ser consumidos sin supervision
médica, algunos més que solamente han sido apro-
bados en adultos, y que eventualmente se pudie-
ran aprobar en pacientes pediatricos, y otros que
se encuentran en fase de investigacion.

Hay que tomar las consideraciones pertinentes
para la aplicacion de los resultados obtenidos por
diversos estudios, ya que consideran diferentes
criterios de inclusion y métodos de cointerven-
cion, y se han realizado en poblaciones que cuen-
tan con diferentes factores genéticos y ambienta-
les que pudieran estar asociados con distintas
respuestas a los medicamentos, como ha sido se-
nalado en algunos estudios. Debido a lo anterior,
se requieren estudios que confirmen la efectivi-
dad y seguridad en nuestra poblacion.

Clasificacion de los farmacos utilizados en la
obesidad

Si consideramos que el peso corporal es la conse-
cuencia del balance que existe entre el aporte ca-
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lorico y el gasto energético, podemos clasificar el
tratamiento farmacoldgico de la obesidad de la
siguiente manera (Fig. 1).!112

[. Farmacos que disminuyen la ingesta de ali-
mentos.

[I. Farmacos que incrementan el gasto energé-
tico.

III. Farmacos que afectan el metabolismo o la ab-
sorcidon de nutrimentos.

Algunos de los farmacos disehados para el ma-
nejo de la obesidad pueden actuar a través de més
de uno de estos mecanismos.

Noradrenérgicos

Serotoninérgicos

Inhibidores del

vaciamiento

Astrico Ingestlz% Peso corporal
gastri Absorcion
Inhibidores de

la digestién de
nutrimientos

1. Farmacos que disminuyen la ingesta calorica

Los farmacos que pertenecen a este grupo, incre-
mentan la disponibilidad de neurotransmisores con
actividad anorexigénica a nivel de sistema ner-
vioso central (serotonina, noradrenalina y dopa-
mina), ya sea incrementando la liberacion o inhi-
biendo la recaptura de éstos (Cuadro 2)."

a) Farmacos noradrenérgicos

Son derivados de la feniletilamina, con excepcion
del mazindol. Incrementan la liberacion de nore-
pinefrina o bloquean su recaptura en neuronas hi-
potalamicas (solamente la fenilpropanolamina
act@ia como agonista o-adrenérgico), ocasionan-
do un incremento en la actividad de péptidos ano-

Adrenérgicos
Hormonas
tiroideas

Moduladores

del metabolismo

Figura 1. El control del peso cor-
poral esta determinado por el ba-
lance que existe entre el aporte ca-
lorico (ingesta y absorcion de
nutrimentos) vy el gasto energético.
Existen farmacos que pueden actuar
sobre alguno o varios de estos
mecanismos.

Gasto
energético

Cuadro 2. Farmacos que disminuyen la ingesta calérica

Agentes liberadores

Agente SER NA DOPA
Dexanfetamina X X
Fentermina X X
Fenfluramina X

Dexfenfluramina X

Mazindol X X
Fluoxetina

Sibutramina

Modificado de referencia |3
SER: serotonina; NA: noradrenalina; DOPA: dopamina
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Agentes inhibidores de la recaptura

SER NA DOPA
X
X X X
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rexigénicos (Fig. 1). Debido a su mecanismo de
accion pueden ocasionar dependencia psicologi-
ca.!? Los farmacos més representativos de este gru-
po comprenden:

Fentermina®

Mecanismo de accion: agente noradrenérgico que
actia como psicoestimulante y anorexigénico.

Dosis: de 10 a 30 mg en 24 horas.

Farmacocinética: se absorbe con facilidad en el
tracto digestivo. Su metabolismo es complejo, in-
volucrando desaminacion oxidativa y reduccion de
muchos de sus metabolitos que son biologicamen-
te activos. Se excreta principalmente por via re-
nal, y por ser una base débil se elimina mas rapido
en orina 4cida. Tiene una vida media de 20 horas.

Efectos secundarios: se ha reportado toleran-
cia y dependencia al medicamento. Ocasiona
diversos efectos como: palpitaciones, taquicar-
dia, hipertension, dolor precordial, arritmias,
discinesias, vision borrosa, euforia, temblor, in-
somnio, mareos, sequedad de mucosas, nauseas,
vomito, diarrea, constipacidon y urticaria, entre
otros. Existen reportes de infartos en personas
que se encontraban recibiendo fentermina para
la pérdida de peso, pero no se puede estable-
cer una relacidon causal. Se ha reportado un ries-
go de presentacidon de efectos adversos serios

de 1.5%.1

Efectividad: promedio de pérdida de peso de 3.6
kg adicionales en comparacion con placebo. Los es-
tudios concluyen que existe pérdida de peso signifi-
cativa, pero modesta en comparacion con placebo.!*

Contraindicaciones: no debe administrarse en
conjunto o durante 14 dfas posteriores de la in-
gesta de inhibidores de la monoaminooxidasa, ya
que puede ocasionar crisis hipertensivas.

Magindol?

Mecanismo de accion: agente noradrenérgico y
dopaminérgico, que actia como anorexigénico,
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con estimulacion directa del centro de la sacie-
dad en el hipotalamo y la region limbica.

Dosis: 2 mg cada 24 horas.

Farmacocinética: se absorbe a una velocidad
intermedia en el tracto gastrointestinal, se alcan-
zan concentraciones maximas de dos a cuatro ho-
ras, con una vida media de 33 a 55 horas.

Efectos secundarios: aunque ocasiona menores
efectos que las anfetaminas, se ha reportado tole-
rancia al medicamento, con efectos similares a los
descritos para la fentermina.

Efectividad: produce una pérdida de peso signi-
ficativa en comparacion con placebo durante 12
semanas de intervencion, sin embargo, a un aho de
seguimiento no se han observado estas diferencias."

Dietilpropion
Mecanismo de accion: catecolaminérgico.

Dosis: las dosis utilizadas en promedio son de

75 mg/dia.

Efectos adversos: los efectos secundarios son si-
milares a los producidos por la fentermina. Se pre-
dice un riesgo de efectos adversos serios de 1.5%.1

Efectividad: en general, se reporta una pérdida
promedio de 3 kg mas en comparacion con place-
bo. Algunos estudios han concluido que el dietil-
propidon en combinacion con intervenciones en el
estilo de vida se ha asociado con un incremento

modesto en la pérdida de peso.™

b) Farmacos serotoninérgicos

Incrementan la liberacion de serotonina o blo-
quean su recaptura (Cuadro 2), favoreciendo la
respuesta anorexigénica del sistema nervioso cen-
tral (Fig. 2). Aquellos farmacos que estimulan la
liberacion de neurotransmisores pueden llevar a
una deplecion de los mismos, relacionandose con
neurotoxicidad? y con otros efectos adversos
como la hipertension pulmonar primaria y las al-
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teraciones valvulares cardiacas.!? Los farmacos mas
representativos de este grupo comprenden:!’

Fenfluramina®'¢

Mecanismo de accion: agente serotoninérgico,
quimicamente relacionado con las aminas simpa-
ticomiméticas.®

Dosis: se han descrito dosis de 400 a 800 mg al dia.

Efectos secundarios: se han reportado sintomas
similares a la intoxicacion por anfetaminas con
dosis desde 400 mg. En los estudios iniciales no se
encontraron efectos adversos que ocasionaran sus-
pension del tratamiento; sin embargo, se observa-
ron posteriormente efectos como diarrea, enfer-
medad valvular cardiaca e hipertension pulmonar
primaria. La suspension abrupta del medicamento
puede ocasionar mareo, nausea, sensacion de “pe-
santez” en cabeza y cansancio.

Efectividad: los estudios han demostrado que
la fenfluramina causa una pérdida de peso en
pacientes obesos, significativamente mayor en
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Figura 2. Regulacion del apetito/
saciedad vy sitios de accion de far-
macos para el tratamiento de la
obesidad. CCK: colecistocinina,
GLPI: péptido liberador de gluca-
gon, PPY: péptido pancreatico Y,
0aMSH hormona estimulante de me-
lanocitos, POMC: proopiomelano-
cortina, CART: péptido relacionado
a catecolaminas y anfetaminas, NPY:
neuropéptido Y, AgRP: péptido re-
lacionado al aguti, GIP: péptido inhi-
bidor gastrico. Lineas en gris: activa-
cion, lineas en blanco: inhibicion.

Ghrelinas,
orexinas

comparacion con placebo; pero el efecto de la
reduccion de peso cesa generalmente entre los
6 a 12 meses del mismo. Se ha reportado mejo-
rfa en los niveles de colesterol total, sin modifi-
cacion en otros factores de riesgo metabolico.
Un estudio realizado con adolescentes no mos-
tro una diferencia significativa en comparacion
con placebo.!

Indicaciones: existen algunos reportes de su uso
en sindrome de Prader-Willi y obesidad extrema.'®
Se retird del mercado en 1997 por su asociacidon
con enfermedad valvular cardiaca e hipertension

pulmonar primaria.>"’

Dexfenfluramina® >

Mecanismo de accion: agente serotoninérgico selec-
tivo, dextroisomero de la d-fenfluramina racémica.

Dosis: de 15 a 60 mg dos veces al dia.

Efectos secundarios: se ha reportado una inci-
dencia significativamente mayor de fatiga, mareo,
boca seca, nausea, diarrea y poliuria. Se ha obser-
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vado que con el uso continuo los efectos adversos
son menores en comparacion con la administracion
intermitente. Esta asociada con riesgo de hiperten-
sion pulmonar cuando se usa por mas de tres me-
ses, aunque el riesgo absoluto permanece bajo.

Efectividad: en una revision sistematica se re-
portd una diferencia de pérdida de peso entre dex-
fenfluramina y placebo de 2.67 kg a favor del gru-
po de intervencion durante un aho de tratamiento.
Sin embargo, se observd una recuperacion del peso
después de seis meses, la cual se encontrd en pro-
porcion al pico de pérdida de peso. Existen otros
reportes que no han mostrado diferencias en com-
paracion con placebo a los cinco meses posterio-
res a la intervencion.

Fluoxetina®

Mecanismo de accion: inhibidor de la recaptura
de serotonina.

Dosis: las dosis utilizadas para la pérdida de peso
son mayores (60 mg) de aquellas utilizadas para
depresion (20 mg).™

Farmacocinética: alcanza concentraciones
méaximas entre seis y ocho horas, se une extensa-
mente a proteinas plasmaticas, con concentracio-
nes estables a las cuatro o cinco semanas. Su me-
tabolito activo es la norfluoxetina, con una vida

media de 6.4 dfas.

Efectos secundarios: se han reportado sinto-
mas gastrointestinales (diarrea, ndusea, vomito,
disfagia, dispepsia, alteraciones del gusto), sin-
tomas autondmicos (boca seca, sudoracion, va-
sodilatacion, escalofrios, etc.) y sindrome sero-
toninérgico (alteraciones en el estado mental y
en la actividad neuromuscular en combinacion
con disfuncion autondmica del sistema nervio-

so central).!'P

Efectividad: es un antidepresivo eficiente, sin
embargo, produce una pérdida de peso modesta a
pesar de la administracion continua. Se ha obser-
vado una pérdida de peso significativa con la ad-
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ministracion continua del medicamento entre las
semanas 2 a 28, pero posterior a este periodo se
observa recuperacion del peso.” En un meta-ana-
lisis se encontrd que la pérdida de peso en relacion
a placebo fue de 0.9 a 9.1 kg en seis meses. En el
seguimiento a un aho, solamente la mitad de los
pacientes reportaron una pérdida de peso estadisti-
camente significativa.!* En pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) se ha reportado una pérdida
de peso significativa entre los 3 y 12 meses de tra-
tamiento en comparacion con placebo.”

Indicaciones: depresion, trastorno obsesivo-
compulsivo, bulimia nerviosa. No se ha aprobado
su uso como tratamiento para la obesidad.”

Sertralina

Solamente se ha reportado un estudio con segui-
miento a 54 semanas en donde no se han observa-
do resultados concluyentes, y debido a la falta de
estudios no se pueden realizar recomendaciones
de este medicamento para el tratamiento de la

obesidad.!

¢) Otros farmacos con efecto central

Bupropion

Mecanismo de accion: inhibidor de la recaptura
de noradrenalina, dopamina y en menor grado de
serotonina.

Dosis: 300 a 400 mg por dfa.

Efectos adversos: entre los efectos adversos mas
frecuentemente observado se encuentran boca seca
e insomnio. También se han observado incremen-
tos no significativos en diarrea y constipacion,
problemas respiratorios superiores, cefalea, efec-
tos a nivel de sistema nervioso central y sintomas
abdominales.'

Efectividad: la pérdida de peso estimada en com-
paracion con placebo es de 2.77 kg. La pérdida
total de peso reportada es de 4.44 kg.

553



Coyote EN, Miranda LAL.

Sibutramina

Formula quimica: es una mezcla racémica de enan-
tiomeros (+) y (-) de la ciclobutanemetanamina,
con la formula 1-(4-clorofenil)-N, N dimetil-(2-
metilpropil)-hidroclorodemonohidrato® (Fig. 3).

Mecanismo de accion: la sibutramina se comenzo
a estudiar como farmaco antidepresivo, aunque no
demostro ser eficaz para este objetivo.?! Es un agen-
te de accion central con inhibicion no selectiva de
la recaptura de neurotransmisores, siendo mas efec-
tivo contra serotonina y norepinefrina, pero también
puede bloquear la recaptura de dopamina.?

La sibutramina tiene una accion fisiologica dual,
influenciado ambos lados de la ecuacion del ba-
lance de energfa®® (Fig. 4).

1. Reduce la ingesta incrementando la saciedad.
Se ha descrito una reduccion en adultos de la
ingesta de 312 a 356 kcals por dfa. Su efecto
se basa en prolongar la sensacion de saciedad
que se desarrolla de forma normal después de
comer. Esto ocasiona ademés, que los pacien-
tes terminen de comer de forma mas tempra-
na y disminuyan la ingesta de alimentos entre

comidas.
’ Me
CH,-C
| l;' Me
+CH. NMe,
Cl
l . HCl
Sibutramina
i Me
-}_f
l CH, - CI—JH
| Me
«CH. NHMe
Cl — (|
. HCl
Metabolito |
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Metabolito 2

2. El otro efecto de la sibutramina es su accion
en el tejido adiposo pardo promoviendo la ter-
mogénesis, produciendo una pérdida adicio-
nal de peso al incrementar el gasto energéti-
co. Este efecto dual lleva a una pérdida de

peso y mantenimiento de esta pérdida.!>?

Dosis: la dosis recomendada en adultos va de
10 a 15 mg/dia, aunque existen reportes de do-
sis administradas de hasta 20 mg/dfa. Los estu-
dios en pacientes adolescentes han sugerido una
dosis inicial de 10 mg con incremento a 15 mg/
dfa si a los seis meses no existe una reduccion

del indice de masa corporal (IMC) en un
10%.24,25

Farmacocinética: la sibutramina es una amina
terciaria que forma seis metabolitos a partir de la
desmetilacion hepética, de los cuales dos son far-
macologicamente activos (M1 y M2) y responsa-
bles de las acciones farmacologicas® (Fig. 3). Se
absorbe rapidamente después de la ingestion oral,
alcanzando concentraciones maximas en una hora.
Se excreta en su mayoria por orina (77%) y en
menor cantidad por la bilis, permitiendo una re-
absorcion intestinal que ocasiona un segundo pico

Me
CH,-CH
My

«CH. NH,

Figura 3. Formula quimica de la
sibutramina. Modificado de refe-
rencia 21.

.Ha
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I Gasto energético

I Saciedad

Recaptura de serotonina,
noradrenalina y dopamina

!

plasmatico entre 6 y 10 horas después de adminis-
trada la dosis. Los metabolitos activos alcanzan
concentraciones maximas entre tres y cinco ho-
ras, y por el reciclamiento biliar entre seis y nueve
horas. La vida media total de la sibutramina es de

16 horas.”

Efectos secundarios: los efectos adversos mas
frecuentemente observados son secundarios a la
vasoconstriccidn, manifestaindose como boca
seca, incremento en la presion arterial (promedio
de 1 a4 mm Hg de presion sistolicay de 2 a4 mm
Hg de presion diastdlica),’ constipacidon y taqui-
cardia (incremento promedio de cuatro latidos por
minuto). También se han reportado: insomnio,
mareo, ansiedad, depresion, constipacion y cefa-
lea, entre otros.”?®?>2¢ Existen reportes que aso-
cian el uso de sibutramina con ectopia ventricu-
lar y sindrome de QT alargado.?® En un estudio
realizado en adolescentes, se requirid disminucion
de la dosis en 28% de los pacientes y suspension
del medicamento en 12%, por la presencia de hi-
pertension e incremento en la frecuencia cardia-
ca;’® sin embargo, en un estudio posterior realiza-
do por el mismo grupo de investigacion, se reportd
un abandono del tratamiento hasta de 24%, pero
no asociado a efectos adversos ocasionados por
sibutramina.”* No se han documentado efectos
adversos posteriores a la suspension del medica-
mento,’’ as{ como tampoco existe evidencia de
abuso o dependencia.”’ En un meta-analisis se re-
portd que los efectos adversos serios pueden ser

de 0.15%."
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1

Termogénesis en
grasa parda

Figura 4. Mecanismo de accion de
sibutramina.

Efectividad: el estudio STORM (Sibutramine
Trial on Obesity Reduction and Maintenance) con-
cluyd que sibutramina es atil en la reduccidon de
peso y en el mantenimiento del mismo a largo
plazo; se encontrd también que sibutramina dis-
minuye el efecto de “rebote”, aunque, al igual
que con otros tratamientos, se sigue presentan-
do. Los estudios han demostrado que se puede
obtener una pérdida de peso exitosa cuando se
combina con cambios en la alimentacion y la
actividad fisica, ya que sin estas modificaciones
la pérdida de peso es pobre. Los resultados en
diversos estudios son variados y dependen de los
criterios de inclusion y las medidas de cointer-
vencion aplicadas. La respuesta inicial en la pér-
dida de peso es un predictor importante del éxi-
to a largo plazo, de tal forma que los pacientes
que pierden entre 1 y 2 kg en un mes, alcanzan
una pérdida de 3.5 kg en un aho, mientras que
aquellos que pierden mas de 3 kg en un mes,
pueden tener una pérdida promedio de 10.5 kg
en un ano; y por el contrario, aquellos que no
alcanzaron una pérdida de peso de 3 kg a los tres
meses no alcanzaran una pérdida significativa a
un aho.” En estudios de meta-analisis y revisio-
nes sistematicas, se encontr6 una pérdida entre
3.4 y 6 kg a cuatro meses de tratamiento, y una
diferencia en la pérdida de peso de 4.45 kg en
comparacion a placebo entre 44 a 54 semanas
de tratamiento. En general, se ha descrito que
los pacientes que toman sibutramina tienen 20 6
30% mas de posibilidad de perder por lo menos
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5% del peso corporal en comparacion con place-
bo. No se han observado reducciones en los in-
dices de morbilidad y mortalidad con el uso de
sibutramina.!*?%? Estudios en poblacion mexi-
cana adulta han reportando una pérdida de peso
en seis meses de 7.52 kg vs 3.56 kg con placebo,
y una reduccion del IMC de 3.14 kg/m? vs 1.4
kg/m? respectivamente.” En esta misma pobla-
cion se encontrd que la suspension del medica-
mento ocasiona una recuperacion del peso pero
sin alcanzar los niveles basales, y en pacientes que
habian recibido previamente placebo se observo
un efecto benéfico al iniciar sibutramina; sin
embargo, la administracion temprana de este far-
maco tuvo mejores resultados.?” Se ha demostra-
do, por otra parte, que sibutramina puede tener
un efecto benéfico en las comorbilidades asocia-
das como la apnea del sueho y el asma."” Se ha
descrito una disminucion en los factores de ries-
go asociados con el sindrome metabolico, con
disminucion de la grasa visceral, mejorfa en el
perfil lipidico, disminucion de la hemoglobina
glucosilada y del acido Grico. También se ha en-
contrado que sibutramina es efectiva en alcanzar
una pérdida de peso en pacientes adultos con
DM2, pero ésta ocurre méas lentamente en com-
paracion con pacientes no diabéticos.*®

Diversos estudios han demostrado su eficacia
en pacientes adolescentes, en quienes el IMC dis-
minuye en promedio 2.9 kg/m? y el peso en 8.4
kg en comparacidon con placebo.”?*! La combi-
nacion de sibutramina con terapia conductual en
adolescentes, ha reportado una disminucion del
peso en los primeros seis meses de 7.8 kg vs 3.2
kg en el grupo placebo, con una reduccion del
IMC de 8.5 vs 4%, respectivamente. Sin embar-
go, nuevamente, al igual que lo reportado en di-
versos tratamientos para la obesidad, se observd
una ganancia de 0.8 kg entre los 6 y 12 meses, a
pesar de continuar el tratamiento.'>?® En adoles-
centes, también se han observado efectos bené-
ficos de sibutramina sobre factores de riesgo car-
diometabolico, disminuyendo los niveles
postprandiales de insulina, la resistencia a la in-
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sulina y mejorando el perfil lipidico.** Se realizd
un estudio para valorar la eficacia y seguridad de
46 adolescentes mexicanos obesos, con un segui-
miento a seis meses. Se observo una pérdida de
peso promedio de 7.3 kg vs 4.3 kg en el grupo de
placebo, en la circunferencia de cintura de 8 ws
3.8 cm y de IMC de 9.2 vs 5.2%, respectivamen-
te; concluyendo que sibutramina, aunada a un
programa de dieta y ejercicio, es efectivo y ge-
neralmente bien tolerado en la poblacion de es-
tudio.’

Indicaciones: aunque en los estudios citados
previamente, se ha utilizado sibutramina en pa-
cientes desde los 13 afos de edad, las recomenda-
ciones actuales por la FDA limitan su uso a mayo-
res de 16 atios,’ sin extender el tratamiento a mas
de dos anos,* y suspenderlo si no existe respuesta
al tratamiento en un aho. A pesar de haber sido
aprobado su uso en pacientes pediatricos, la ma-
yorfa de los investigadores concuerdan en que se
requiere de mas estudios para determinar la segu-
ridad y eficacia a largo plazo de sibutramina en
adolescentes.*

Contraindicaciones: pacientes con trastornos
mayores de alimentacidén o que estén tomando
inhibidores de la monoaminoxidasa u otros su-
presores centrales del apetito.*?° No debe ad-
ministrarse en pacientes con historia de enfer-
medad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca
congestiva, disritmias, infarto, daho renal se-
vero, disfuncion hepatica severa, y en aquellos
con hipersensibilidad a la formula. Debera uti-
lizarse con cautela en pacientes con hiperten-
sion arterial, glaucoma de 4ngulo cerrado y
aquéllos con historia de convulsiones o desor-
denes bipolares.?!

Interacciones farmacoldgicas: no debera admi-
nistrarse junto con farmacos que incrementen la
frecuencia cardiaca y la presion arterial. Dado que
se metaboliza por la citocromo P450, se debera
evitar administrar de forma concomitante con far-
macos que compitan por esta enzima (ej. ketoco-
nazol, eritromicina y cimetidina).’!
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Rimonabant

Mecanismo de accion: inhibidor del receptor de
canabinoides 1 (CB1). El sistema de endocanabi-
noide es un neuromodulador que participa en va-
rios procesos fisiologicos, incluyendo la regulacion
del balance energético y la secrecion adipocitaria.
Se encuentran involucrados mecanismos centrales
y periféricos, cuyas acciones estan mediadas por dos
subtipos de receptores CB1 y CB2. El receptor CB1
esta localizado en cerebro, grasa, pulmon, intesti-
no, masculo e higado, asi como en ganglios simpa-
ticos, corazon y vejiga. El CB2 est4 expresado en el
sistema inmune, y aparentemente no tiene relacion
con el metabolismo energético. El sistema endoca-
nabinoide tiene usualmente una sobreexpresion en
pacientes obesos y responde a estimulos externos
como la actividad fisica y la ingesta de alimentos.
Rimonabant, al bloquear el receptor CB1, dismi-
nuye el tono endocanabinoide, reduciendo la in-
gesta de alimentos a través de acciones a nivel hi-
potalamico, sistema mesolimbico y nervio vago, asf
mismo estimula directamente la expresion de adi-
ponectina en el tejido adiposo blanco.?*

Dosis: de 5 a 20 mg/dfa.?*’

Efectos adversos: generalmente es bien tolera-
do. Los efectos adversos mas frecuentes son: ma-
lestar abdominal, n4usea y diarrea, depresion del
estado de animo, ansiedad, agitacion, alteracio-

nes del sueho, entre otros.>***

Efectividad: en el estudio RIO (Rimonabant in
obesity) se ha observado que rimonabant ocasiona
una pérdida significativa de peso. As{ mismo, se ha
observado mejorfa en los componentes del sindro-
me metabolico, como la disminucion de los nive-
les de glucosa e insulina, reduccion de triglicéridos
e incremento del colesterol de alta densidad (c-
HDL), en comparacion con placebo. También se
han reportado disminucion en los niveles de pro-
tefna C reactiva y de hemoglobina glucosilada, asf
como reduccion de los niveles de adiponectina y
de la progresion de aterosclerosis coronaria. La pér-
dida de peso reportada varfa de 3.1 kg con dosis de
5 mg, y de 6.9 kg con 20 mg a un aho de trata-
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miento. Comparado con placebo, el uso de 20 mg
de rimonabant produce reduccion en el peso de 6.3
vs 1.6 kg y de circunferencia de cintura de -6.1 vs -
2.5 cm, respectivamente, a favor de rimonabant.
Se ha reportado que la continuacion del tratamien-
to posterior a dos ahos ocasiona una pérdida pro-
medio de 7.4 kg, observandose con la suspension
del tratamiento un efecto de recuperacion del peso.
Este medicamento ha sido aprobado en adultos, sin
embargo atin no existen estudios que aprueben su
uso en pacientes pediatricos.?

Topiramato

Mecanismo de accidon: monosacérido sulfamato
sustituido, utilizado como agente antiepiléptico.
Bloquea los canales de sodio e incrementa la acti-
vidad GABAérgica, adicionalmente inhibe algu-
nas isoenzimas de la anhidrasa carbonica.

Dosis: las dosis utilizadas son de 25 a 600 mg/
dfa.¥ Se ha encontrado que entre mayor sea la
dosis, se obtiene una mayor pérdida de peso.'

Farmacocinética: absorcion gastrointestinal ra-
pida, con eliminacion renal. Se fijaen 13 a 17% a
protefnas plasmaticas, y sufre cambios mediante
hidroxilacion, hidrolisis y glucuronizacion. Los
pacientes pediatricos tienen una depuracion mas
alta y una vida media de eliminacion més corta.

Efectividad: se estima una pérdida de peso en
comparacion con placebo de 6.5%.*

Efectos secundarios: se ha reportado un aban-
dono del tratamiento hasta en 32%, asociado a
efectos adversos como: parestesias, boca seca, ce-
falea, alteracion en la percepcion de los sabores,
mareo, somnolencia, fatiga, constipacion, diarrea,
dispepsia, problemas respiratorios y fatiga, como
los méas frecuentes.'*?

Indicaciones: se ha utilizado en pacientes con con-
ductas compulsivas de alimentacion sin conductas
inapropiadas para pérdida de peso, observandose
mejorfa en estas conductas y en la obesidad.*® Debi-
do a la falta de estudios, no se pueden hacer reco-
mendaciones para el tratamiento de la obesidad.!*
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II. Farmacos que incrementan el gasto energético

a) Hormonas tiroideas

Fueron los primeros medicamentos utilizados
para la pérdida de peso, reportandose su uso des-
de 1893. Estimulan el metabolismo y el gasto
energético; sin embargo, para alcanzar un efec-
to sobre la pérdida de peso se requiere de la pro-
duccion de hipertiroidismo, con consecuencias
catabolicas en masculo, hueso y corazon, por lo
que a la fecha no se recomiendan con este obje-
tivo.!

b) Farmacos noradrenérgicos

Incrementan el metabolismo mediante la estimu-
lacion de los receptores B2 adrenérgicos (sibutra-
mina), estimulando la secrecion de norepinefrina
con estimulacion secundaria de receptores oLy 3
adrenérgicos (efedrina), o retardando la degrada-
cion de norepinefrina (cafefna). Pueden presentar
efectos adversos graves relacionados con la acti-
vidad adrenérgica (temblor, incremento de la pre-
sion arterial, hiperglucemia, etc.).!?

III. Farmacos que afectan la absorcion de nutrimentos

a. Fase preabsortiva

Inhibidores del vaciamiento gastrico, que incre-
mentan la saciedad de forma directa o mediante
la accion de hormonas intestinales (amilina, pép-
tido similar a glucagoén).!?

b. Fase absortiva

1. Inhibidores de la a-glucosidasa como la acar-
bosa, pero a pesar de su mecanismo de ac-
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cion, a dosis habituales no ha demostrado una
pérdida de peso significativa.'?

2. Inhibidores de la absorcion de grasa como el

orlistat.?®

Onlistat'®

Formula quimica: tetrahidrolipstatina, derivado
parcialmente hidratado de la lipstatina enddgena
producida por Streptomyces toxytricini’’ (Fig. 5).

Mecanismo de accion: inhibidor reversible de la
lipasa gastrica y pancreatica fijandose a ésta en la
luz del tubo digestivo. Ocasiona una reduccion en
la cantidad de grasa disponible para la absorcion
intestinal y, por lo tanto, incrementa la excrecion
de grasa en las evacuaciones. Orlistat no inhibe otras
enzimas y no afecta lipasas sistémicas* (Fig. 6).

Dosis: en pacientes pediétricos se han utilizado
dosis de 120 mg tres veces al dfa,*** se adminis-
tra una hora antes o durante los alimentos.

Farmacocinética: Orlistat tiene una pobre ab-
sorcion intestinal?? y disminuye la absorcion de
grasas en 30% (16 g/dia) en personas que consu-
men 30% de grasa en la dieta.* Tiene un inicio de
accion de 24 a 48 horas, con una duracion de 48
a 72 horas. Se metaboliza en la pared gastrointes-
tinal y forma metabolitos inactivos en 83%. Se
excreta 97% en heces y el resto en orina.

Efectos secundarios: se han reportado diarrea,
flatulencias, dolor abdominal, evacuaciones gra-
sas, incontinencia fecal, manchado de ropa inte-
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Figura 5. Formula quimica del Orlistat. Modificado de referen-
cia 20.
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Figura 6. Mecanismo de accion de Orlistat.

rior, entre otros.”’ Existen estudios que han ob-
servado la presencia de estos sintomas entre un
50y 100% de los pacientes.*** Estos efectos pue-
den desaparecer con el tiempo, probablemente
debido a la disminucion en la ingesta de grasas
para evitarlos y teniendo un efecto benéfico en la
pérdida de peso y en la mejoria de los factores de
riesgo metabolico.?*! En un estudio en adoles-
centes, se encontrd 31.8% de abandono del trata-
miento en el primer mes, secundario a los efectos
adversos.”” También se ha reportado que de los
pacientes que continGan el tratamiento, el apego
en el nimero de tomas es de aproximadamente
80%.%% Se han reportado casos que requieren
suplementacion adicional de vitamina D debido
al incremento en la resorcion Osea, a pesar de la
prescripcion diaria de multivitaminicos.?> Aunque
es dificil establecer una relacién causa-efecto, se
han reportado casos de enfermedad litiasica vesi-
cular en nihos en tratamiento con orlistat que in-
cluso han requerido tratamiento quirGrgico.? Se
ha documentado también la presencia de efectos
secundarios no gastrointestinales como cefalea,
dolor de espalda, infecciones de vias respiratorias
superiores, fatiga, ansiedad, alteraciones del sue-
ho, piel seca, alteraciones menstruales, artritis,
mialgias y otitis. Un meta-analisis reportd una pre-
sencia de efectos adversos serios en 0.03%.!*
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Efectividad: los pacientes en tratamiento con
orlistat logran una pérdida de peso significativa-
mente mayor en comparacion con placebo, y con
mayor frecuencia logran mantener su peso. Los
estudios demuestran que los pacientes presentan
2.7 kg 6 2.9% mas de reduccion de peso en com-
paracion con placebo en un aho de seguimien-
to.!*? Un meta-analisis reporta una media de pér-
dida de peso de 2.59 kg en comparacion con
placebo, con un total de 5.39 kg.'**? En un estu-
dio multicéntrico aleatorizado en adolescentes de
12 a 16 ahos, se obtuvo una reduccion del IMC
de 0.55 kg/m?en el grupo de orlistat, en compa-
racion con un incremento del IMC de 0.31 kg/
m? en el grupo placebo. En este mismo estudio,
no se observaron diferencias en los niveles de li-
pidos y glucosa, sugiriendo que la pérdida de peso
fue muy pequeha para modificar los factores de
riesgo metabodlico.* A diferencia del estudio an-
terior, otros investigadores han encontrado re-
sultados mas alentadores. Cruz y col.,’® reporta-
ron una reduccion del IMC de 4.20 kg/m?, en
comparacion a placebo. En otro estudio, en pa-
cientes adolescentes, se encontrd una diferencia
promedio de -6.27 kg con el uso de orlistat ws
+4.16 kg con placebo y un IMC -4.09 kg/m? vs
+0.11 kg/m?, respectivamente, con un seguimien-
to de 5 a 15 meses.”” Se ha demostrado que orlis-
tat puede limitar el riesgo cardiovascular, inde-
pendientemente de las reducciones del peso
corporal, al disminuir los niveles de colesterol
total, colesterol de baja densidad (c-LDL), insu-
lina de ayuno y glucosa de ayuno.?>*
parte, orlistat puede disminuir el riesgo de desa-
rrollar diabetes, y en los pacientes diabéticos
mejorar el control glucémico, el perfil lipidico y
favorecer la pérdida de peso y el mantenimiento
del mismo.* De la misma forma, se ha asociado
con una reduccion significativa de la presion ar-
terial sistolica y diastodlica. Los estudios en don-
de se combina orlistat con sibutramina no han
demostrado un beneficio adicional.?®

Por otra

Indicaciones: se recomienda su uso en pacien-
tes con un IMC igual o mayor de 30 kg/m? o igual
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o mayor de 27 kg/m?, en presencia de otros fac-
tores de riesgo. La FDA aprueba su uso en pa-
cientes mayores de 12 ahos con obesidad, aun-
que existen estudios en los cuales han
administrado el medicamento en nihos hasta de
ocho anos de edad;* sin embargo, debido a la
falta de estudios a largo plazo, desconocemos si
puedan existir efectos adversos, sobre todo en
cuanto al crecimiento y el desarrollo en pacien-
tes prepaberes.

Contraindicaciones: pacientes con malabsorcion
cronica o colestasis, y en casos de hipersensibili-
dad a la formula.’

Interacciones medicamentosas: puede disminuir
la absorcion de farmacos como la amiodarona y
ciclosporina, alterar la farmacocinética de anticoa-
gulantes debido a una deficiencia en la absorcion
de vitamina K.

Observaciones: se requiere suplementacion con
vitaminas liposolubles, las cuales deben ingerirse

dos horas antes o dos horas después de la toma del
20,37,40

medicamento.

Disminucién
produccién hepatica
de glucosa

Disminuye
apetito y
absorcién de

glucosa

& Metformina l
/N

Disminuye
resistencia a la
insulina
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c. Fase postabsortiva

En este grupo se consideran moduladores del me-
tabolismo como la hormona de crecimiento, que
ha sido utilizada con el objetivo de incrementar
la masa magra y disminuir el tejido graso, la tes-
tosterona para intentar disminuir la grasa visceral
y mejorar las alteraciones metabolicas asociadas
con resistencia a la insulina en hombres obesos con
hipoandrogenismo y la metformina, que mejora la
sensibilidad a la insulina.!” Todavia no existen
resultados concluyentes de los dos primeros far-
macos para el tratamiento de la obesidad, sin em-
bargo, metformina pudiera tener un papel impor-
tante.

Metformina'®

Mecanismo de accion: pertenece al grupo de las
biguanidas, y actia como un agente sensibilizador
de insulina con propiedades antihiperglucemian-
tes potentes, actuando a través de los siguientes
mecanismos (Fig. 7):

Incrementa la captura de

glucosa y disminuye la lipdlisis

Mejora secrecién

de insulina al
disminuir la Figura 7. Mecanismo de accion de
glucotoxicidad metformina.
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a. Supresidon de la produccion hepatica de glu-
cosa mediante la activacion de la AMPK
(AMP-activated protein kinase) ocasionando dis-
minucidon de los niveles de insulina e inhibien-
do la lipogénesis.

b. Incremento de la sensibilidad periférica a la
insulina al interrumpir el proceso oxidativo
mitocondrial en el higado y corregir las alte-
raciones en el metabolismo intracelular del cal-
cio en los tejidos sensibles a insulina (higado,
musculoesquelético y adipocitos) y en el teji-
do cardiovascular.?® Ocasiona pérdida de
peso mediante la supresion del apetito, incre-
mentando los niveles del péptido 1 similar a
glucagon,? aunado a la disminucion de la hi-
perinsulinemia potenciando el efecto de pér-
dida de peso en pacientes con obesidad e in-
sulino-resistencia.>?%

c. Dosis: en adolescentes con obesidad, hiperin-
sulinemia y antecedentes familiares de DM2,
se han utilizado dosis de 500 mg cada 12 ho-
ras.’® Se recomienda iniciar con dosis bajas,
generalmente de 500 mg/dia, debiéndose de
administrar junto con los alimentos para evi-
tar sintomas gastrointestinales. Se podran rea-
lizar incrementos de 500 mg cada una a dos
semanas, de acuerdo a las variables metaboli-
cas del control glucémico. Dosis maxima de

2 550 mg/dfa.®

Farmacocinética: metformina tiene una biodis-
ponibilidad de 50 a 60%. No se fija a proteinas,
tiene un amplio volumen de distribuciéon, con una
acumulacion maxima en la pared del intestino del-
gado. Tiene una vida media de 1 a 4.9 horas. Se
excreta sin cambios en 40 a 60% por via renal a
través de filtracion glomerular y, posiblemente, por
secrecion tubular, y el restante 30% se excreta por
las heces. Debido a lo anterior, la disminucion en
la funcion renal puede ocasionar acumulacion del
farmaco, sin embargo, no se han establecido dosis
especificas de ajuste en pacientes con daho renal.
Se puede eliminar mediante hemodialisis.**
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Efectos secundarios: habitualmente es bien to-
lerada, pero se ha reportado que 5% de los pa-
cientes presentan intolerancia debida a los efec-
tos gastrointestinales, y 6 a 7% abandonan el
tratamiento debido a los efectos adversos.”* Los
efectos secundarios mas frecuentemente reporta-
dos son: diarrea, nausea, vomito, flatulencia y
malestar abdominal, los cuales suelen ser dosis
dependientes y pueden evitarse con incrementos
paulatinos de la dosificacion, con reduccion de la
misma, o con la administracion conjunta con los
alimentos. Los mecanismos de estos efectos gas-
trointestinales son poco claros, pero probablemen-
te se encuentren relacionados con una acumula-
cion de altas cantidades de metformina en el tejido
intestinal, con una elevacion local de la produc-
cion de lactato; 10 a 30% de los pacientes que
reciben tratamiento por tiempo prolongado, pue-
den desarrollar malabsorcion de vitamina B12.7%
Se ha asociado la administracion de sibutramina
con la produccion de acidosis lactica, sin embar-
go, en una revisidn sistematica no se encontrd
evidencia formal de que metformina causara aci-
dosis lactica, atn en pacientes con insuficiencia
renal u otras comorbilidades, aunque se sugiere
tener precaucion en pacientes con comorbilida-
des maltiples y severas.*’ No se han reportado casos
de acidosis lactica en pacientes pediatricos.’

Efectividad: la evidencia de que metformina
pueda tener un lugar en el tratamiento de la obe-
sidad no es del todo clara y hay informacion limi-
tada en poblacion pediatrica. Se sabe que metfor-
mina tiene efectos benéficos en la reduccion de
factores de riesgo cardiometabodlicos como dismi-
nucion de la hiperglucemia, mejorfa de la funcion
vascular y endotelial, y mejorfa en el perfil lipidi-
co.® Parece ser que el peso previo al tratamiento
es un predictor importante de la pérdida y del
mantenimiento del mismo, es decir, entre mayor
sea el peso inicial, se observara mayor pérdida de
peso.® En pacientes jovenes con obesidad, hipe-
rinsulinemia e historia familiar de DM2, se ha ob-
servado disminucion en el IMC y de la insulina en
ayuno de forma significativa.’® Se realizo un estu-
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dio en adolescentes no diabéticos con seguimien-
to a seis meses, encontrado una reduccion signifi-
cativa del IMC, de los niveles de glucosa y de la
insulina en ayuno, sin otras intervenciones aso-
ciadas.*” Otro estudio en pacientes pediatricos de
9 a 18 anos de edad, reportd una pérdida de peso
de 4.35 kg, reduccion del IMC de 1.26 kg/m? y
disminucion de la circunferencia de cintura en 2.8
cm més en comparacion con placebo, con mejo-
ria en el porcentaje de grasa corporal, de la insuli-
na de ayuno y de la sensibilidad a la insulina.*®
Un trabajo similar en pacientes adolescentes obe-
sos hiperinsulinémicos, demostro resultados simi-
lares, aunado a una reduccién de los niveles de
leptina y mejorfa en el perfil lipidico.’! Se ha va-
lorado la utilidad de metformina en pacientes que
toman drogas psicotropicas, teniendo resultados
poco concluyentes.’

Indicaciones: metformina esta indicada en pa-
cientes con DM2 y sindrome de ovarios poliquis-
ticos.’® Su papel como tratamiento para la pérdi-
da de peso es todavia controversial.

Contraindicaciones: enfermedad cardiaca, he-
patica, renal o gastrointestinal, asi como en aque-
llos pacientes que seran intervenidos quirtirgica-
mente.’ As{ mismo, se encuentra contraindicado
en casos de alcoholismo y en infeccion activa
moderada a severa. La administracion de material
de contraste puede alterar la funcion renal, oca-
sionando acumulacion del farmaco, por lo que se
debera tener precaucion en esta situacion. Tam-
bién se ha descrito la posibilidad de acumulacion
de lactato en pacientes sometidos a anestesia ge-
neral por desarrollar hipotension e hipoxia. Se
debera administrar con cautela en ancianos.*

Interacciones medicamentosas: la cimetidina y
los medios de contraste pueden disminuir la ex-
crecion renal. 46

Otros farmacos

Mas de 120 drogas potenciales para el tratamien-
to de la obesidad se encuentran en varios estadios
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de investigacion, pero al momento todavia no
existe un tratamiento Gnico que resulte efectivo,*
probablemente debido a que la mayoria de los
casos de obesidad tienen un origen multifactorial.
Entre algunos de los tratamientos en fases de in-
vestigacion, y en otros que se han utilizado para
tipos especificos de obesidad, encontramos:

Leptina!®

Mecanismo de accion: la palabra leptina derivada
del griego leptos que significa “delgado”, la cual es
producida por las células grasas y circula a niveles
proporcionales al contenido de grasa corporal.
Cruza la barrera hematoencefélica y se une a su
receptor en el hipotalamo, activando sehales que
inhiben la ingesta de alimentos e incrementa el
gasto energético.” Se sabe que la leptina afecta la
expresion génica y la via sintética de sustancias
anorexigénicas y orexigénicas.

Indicaciones: solamente en pacientes con défi-
cit selectivo de esta hormona.

Efectividad: la deficiencia de leptina es poco
frecuente, ocasionando una obesidad morbida de
inicio temprano. El tratamiento con leptina en
estos pacientes produce efectos benéficos en la
masa grasa, hiperinsulinemia, hiperlipidemia y en
la funcion tiroidea con resultados espectaculares.”
La hipotesis de que la obesidad humana resulta de
una deficiencia de leptina no ha sido comproba-
da, y se ha sugerido que generalmente los pacien-
tes obesos son resistentes a leptina y probablemente
los defectos se localicen a nivel post receptor, por
lo que no responden al tratamiento con leptina.”

Zonisamida

Se desconoce el mecanismo de accién, se han ob-
servado resultados significativos en la pérdida de
peso; sin embargo, atn faltan mas estudios para
ser recomendada.'* Las dosis utilizadas en general
son de 100 mg/dfa, la cuales se pueden incremen-
tar de acuerdo a la respuesta hasta 600 mg/dia. Se
ha reportado que en un lapso de 16 semanas se
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puede obtener una pérdida de peso de 6% en com-
paracion de 1% con placebo.™

Octrebtide

Se ha utilizado en casos de obesidad hipotalami-
ca.” En este tipo de pacientes se ha observado su-
presion de la insulina y estabilizacion del peso y
del IMC, reportandose generalmente como segu-
ro y bien tolerado.”

Acidos grasos omega-3

Los acidos grasos omega-3 son acidos poliinsatu-
rados, cuyo primer doble enlace (contando a par-
tir del grupo metilo terminal) se encuentra en el
carbono 3. Los principales incluyen el acido lino-
lénico, el eicosapentanoico y el docosahexanoi-
co. Los acidos grasos omega-3 disminuyen la sin-
tesis y secrecion de particulas de colesterol de muy
baja densidad (c-VLDL) e incrementan la salida
de triglicéridos de las particulas c-VLDL y de los
quilomicrones, a través del incremento en la re-

gulacion de lipoprotein-lipasa.’®

Se ha propuesto que los acidos grasos poliinsa-
turados Q-3 pueden modular los componentes de
adiposidad, inflamacion y metabolismo de los 4ci-
dos grasos, con lo que se disminuye la conversion
hacia sindrome metabolico y el riesgo cardiovas-
cular.’” Se ha asociado su consumo con disminu-
cion en la agregacion plaquetaria, con efecto be-
néfico en el control glucémico, inflamacion,
oxidacion,®® sensibilidad a la insulina,” en el in-
06l y en la
disminucion de los marcadores inflamatorios,®? aun-

cremento de los niveles de adiponectina

que los estudios no han mostrado consistencia.

Los acidos grasos omega-3 han sido aprobados
por la FDA como una medida efectiva para dis-
minuir los niveles de triglicéridos. La Academia
Americana del Corazon recomienda el consumo
de estos 4cidos para disminuir el riesgo cardiovas-
cular, ya que se ha documentado que pueden dis-
minuir la incidencia de arritmias, muerte stbita,
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aterosclerosis y, de forma discreta, la presion arte-
rial.’® En pacientes pediatricos se ha encontrado
que la suplementacion con 1 000 mg de acido o-
linolénico puede mejorar el perfil lipidico.®?

En cuanto a la pérdida de peso en pacientes
adultos, se ha encontrado que la suplementacion
de acidos grasos omega-3 incrementa la pérdida
de peso en conjunto con dietas con muy bajo apor-
te energético® y pueden prevenir la formacion de
calculos de colesterol durante una pérdida de peso
rapida.®® No hay estudios en poblacion pediatrica
que demuestren el papel benéfico de los acidos
grasos omega-3 en la pérdida de peso, pero se pue-
de considerar su uso cuando existen alteraciones
en el perfil lipidico, especificamente en hipertri-
gliceridemia.

Otros farmacos

Investigaciones recientes han encontrado que exis-
ten células madre en el tejido adiposo que pue-
den ser responsables de la hiperplasia del tejido
adiposo. Se han utilizado farmacos que puedan
controlar la proliferacion de estas células como la
GSK3 (Glycogen Synthase Kinase 3), pudiendo te-
ner un papel en el control de la obesidad, aunque
todavia los estudios se encuentran en fase experi-
mental.%

En estudios de investigacion se encuentran pép-
tidos gastrointestinales y pancreaticos que regu-
lan la ingesta de alimentos. Entre algunos de ellos

encontramos:”3%67-6

e Antagonistas del receptor 1 canabinoide
como el MK-0364, CP-945-598, SLV-319,
AVE-1625.

e Inhibidores de lipasa como el cetilistat.

e Fragmento de hormona de crecimiento como

el AOD 9604.

e Agonistas selectivos de serotonina como el
lorcaserina, vabicaserina, BVT 933-5, ATHX-
1055.
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Antagonistas de la colecistocinina entre otros.

Zonisaida, exenatide y miméticos de increti-

nas.

Agonistas del receptor 4 de melanocortina.

Antagonistas de ghrelina.

También se estan investigando antagonistas

del neuropéptido Y, el cual tiene actividades

orexigénicas y de disminucion del gasto ener-

gético.

Anélogos de adiponectina.

Conclusiones

Los medicamentos actualmente utilizados para el
tratamiento de la obesidad en adultos incluyen:
sibutramina, orlistat, fentermina, dietilpropion,
fluoxetina y bupropion. La pérdida de peso con
estos diferentes farmacos, de acuerdo a un metaa-
nalisis, se muestran en el cuadro 3.'*7° No existen
estudios que comparen la efectividad de estos tra-
tamientos entre si.

En general, la mayoria de los autores concuer-
dan que el tratamiento farmacologico se debe re-
servar a:

Cuadro 3. Farmacos utilizados para la obesidad en adultos

Farmaco

Sibutramina (Aprobado por la
FDA mayores de |6 ahos)

Fentermina (Aprobado por la
FDA solamente en adultos)
Dietilpropion (Aprobado por
la FDA solamente en adultos)
Orlistat (Aprobado por la
FDA mayores de |2 ahos)
Bupropion

Fluoxetina

Sertralina

Topiramato

Zonisamida

Modificado de: referencia 14
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Mecanismo de accion

Supresor del apetito, inhibidor

de la recaptura de norepinefrina

y serotonina y en menor grado
de dopamina

Supresor de apetito,

amina simpaticomimética
Supresor de apetito:

amina simpaticomimética
Inhibidor lipasa: disminuye
absorcion de grasas

Supresor del apetito

de mecanismo desconocido
Supresor del apetito. Inhibidor
selectivo de la recaptura

de serotonina

Supresor del apetito: inhibidor
selectivo de la recaptura

de serotonina

Mecanismo desconocido

Mecanismo desconocido

Efectos adversos

Incremento en la frecuencia
cardiaca, presion arterial,

nerviosismo, insomnio

Cardiovascular,
gastrointestinal

Palpitaciones, taquicardia,
insomnio, gastrointestinal
Diarrea, flatulencia, dolor
abdominal, dispepsia
Parestesias, insomnio, efectos
en sistema nervioso central
Agitacion, nerviosismo,
gastrointestinales

Agitacion, nerviosismo,
gastrointestinales

Parestesias, cambios en la
percepcion del sentido

del gusto

Somnolencia, mareo, nausea

Pérdida de peso
o de IMC

445 kg
alos 12 meses

3.6 kg

a los 6 meses
3 ke

a los 6 meses
2.89 kg

alos 12 meses
2.8 kg a los

6 a |2 meses
4.74 kg a los

6 meses y 3.15 kg
alos 12 meses
Sin diferencia
con placebo

6.5% adicionales a la
pérdida de peso
previa al
tratamiento

5% adicionales a la
pérdida de peso
previa al
tratamiento
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Pacientes que tienen factores de riesgo rela-
cionados con la obesidad.

Pacientes con falta de respuesta a un progra-
ma de dieta estructurado y modificaciones en
el estilo de vida. Estos cambios deberan reali-
zarse antes de iniciar la farmacoterapia y man-
tenerse durante la misma. Si bien, entre mas
temprano se inicie el tratamiento farmacolo-
gico se observan mejores resultados, y se des-
conocen los efectos adversos que se pueden
presentar a largo plazo.

Pacientes que conocen que después de la sus-
pension del medicamento se puede presentar
una recuperacion del peso y que se descono-
ce cual debe ser la duracion ideal del mismo.

Pacientes que comprenden las limitaciones del
tratamiento farmacologico, incluyendo la ne-
cesidad de cambios concomitantes en el esti-

lo de vida, el hecho de que la efectividad de
los medicamentos disminuye a los seis meses
del tratamiento, as{ como la falta de datos
sobre seguridad a largo plazo. Los Gnicos far-
macos aprobados en la actualidad para su uti-
lizacion en edades pediatricas son orlistat y
sibutramina.

Pacientes que conocen que la pérdida de peso
atribuible a los medicamentos es modesta y
que al tratarse de una enfermedad cronica se
requiere de medidas de alimentacidn, activi-
dad fisica o terapia conductual que lleven a
cambios en el estilo de vida de forma perma-
nente.

Pacientes que saben que la eleccion del me-
dicamento debe basarse en los factores de ries-
go relacionados, los mecanismos de accidn,
los efectos adversos asociados, y si se conoce
la causa de la obesidad.

Referencias

Liou TH, Wu CH, Chien HC, Lin WY, Lee W/, Chou P.
Anti-obesity drug use before professional treatment in
Taiwan. Asia Pac ] Clin Nutr. 2007; 16: 580-6.
Freemark M. Pharmacotherapy of childhood obesity: An
evidence-based, conceptual approach. Diabetes Care.
2007; 30: 395-402.

Dietz WH, Robinson TH. Assessment and treatment of
childhood obesity. Pediatr Rev. 1993; 14: 337-43.
Spear BA, Barlow SE, Ervin C, Ludwig DS, Saelens BE,
Schetzina KE, et al. Recommendations for treatment of
child and adolescent overweight and obesity. Pediatrics.
2007; 120: S254-88.

Bray GA, Greenway FL. Current and potential drugs for
treatment of obesity. Endocr Rev. 1999; 20: 805-75.
loannides-Demos LL, Proietto J, Tonkin AM, McNeil J).
Safety of drug therapies used for weight loss and treat-
ment of obesity. Drug Saf. 2006; 29: 277-302.
Moyers SB. Medications as adjunct therapy for weight
loss: approved and off-label agents in use. ] Am Diet
Assoc. 2005; 105: 948-59.

Douketis |D, Feightner JW, Attia ], Feldman WF, with
the Canadian Task Force on Preventive Health Care.
Periodic health examination, 1999 update: |. Detec-
tion, prevention and treatment of obesity. CMA/. 1999;
160: 513-25.

Vol. 65, noviembre-diciembre 2008

Uli N, Sundararajan S, Cuttler L. Treatment of childhood
obesity. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2008;
15 37-47.

. Dalmau J, Alonso M, Gomez L, Martinez C, Salinas S.

Obesidad infantil. Recomendaciones del Comité de
Nutricion de la Asociacion Espanola de Pediatria. Parte
ll. Diagnostico. Comorbilidades. Tratamiento. An Pe-
diatr Barc. 2007; 66: 294-304.

. Reitman MC, Schadt E. Pharmacogenetics of metformin

response: a step in the path toward personalized medi-
cine. | Clin Invest. 2003; 117: 1226-9.

. Scheen A, Lefébvre A). Pharmacological treatment of

obesity: present status international. | Obes. 1999; 23:
47-53.

. Finer N. Sibutramine: its mode of action and efficacy. Int

] Obes. 2002; 26: S29-S33.

. Li Zhaoping, Maglione M, Tu W, Mojica W, Arterbur D,

Shugarman L, et al. Meta-Analysis: Pharmacologic treat-
ment of obesity. Ann Intern Med. 2005; 142: 532-46.

. Glenny AM, O'Meara S, Melville A, Sheldon TA, Wilson C.

The treatment and prevention of obesity: A systematic
review of the literature. Int | Obes. 1997; 21: 715-37.

. Persson |, Andersen U, Deckert T. Treatment of obesity

with fenfluramine. Eur | Clin Pharmacol. 1973; 6: 93-7.

. Epstein LH, Myers MD, Raynor HA, Saelens BE. Treat-

ment of pediatric obesity. Pediatrics. 1998; 101: 554-70.

565



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

566

Coyote EN, Miranda LAL.

. Zwiauer KF. Prevention and treatment of overweight

and obesity in children and adolescents. Eur | Pediatr.
2000; 159: S56-568.

. Racetle SB, Deusinger SS, Deusinger RH. Obesity; over-

view of prevalence, etiology, and treatment. Phys Ther.
2003; 83: 276-88.

Chaput JP, St-Pierre S, Tremblay A. Currently available
drugs for the treatment of obesity: Sibutramine and or-
listat. Mini Rev Med Chem. 2007; 7: 3-10.

Nisoli E, Crruba MO. An assessment of the safety and
efficacy of sibutramine, an anti-obesity drug with a novel
mechanism of action. Obes Rev. 2000; I: 127-39.
Steinbeck K. Treatment options. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2005; 19: 455-69.

Hansen DL, Toubro S, Stock MG, Macdonald IA, As-
trup A. The effect of sibutramine on energy expenditure
and appetite during chronic treatment without dietary
restriction. Int ] Obes. 1999; 23: 1016-24.

Berkowitz RI, Fujioka K, Daniels SR, Hoppin AG, Owen
S, Perry AC, et al. Effects of sibutramine treatment in
obese adolescents. A randomized trial. Ann Intern Med.
2006; 145: 81-90.

Fanghédnel G, Cortinas L, Sanchez-Reyes L, Berber A. A
clinical trial of the use of sibutramine for the treatment
of patients suffering essential obesity. Int | Obes. 2000;
24: 144-50.

Cole ], Levin A, Beake B, Kaiser P, Scheinbaum M. Sibu-
tramine: A new weight loss agent without evidence of
the abuse potential associated with amphetamines. ] Clin
Psychopharmacol. 1998; 18: 231-6.

Fanghdnel G, Cortinas L, Sanchez-Reyes L, Berber A.
Second phase of a double-blind study clinical trial on
sibutramine for the treatment of patients suffering es-
sential obesity: 6 months after treatment cross-over. Int
J Obes. 2001; 25: 741-7.

Berkowitz Rl, Wadden TA, Tershakovec AM, Cronquist
JL. Behavior therapy and sibutramine for the treatment
of adolescent obesity. A randomized controlled trial.
JAMA. 2003; 289: 1805-12.

Arterburn DE, Crane PK, Veenstra DL. The efficacy and
safety of sibutramine for weight loss. A systematic re-
view. Arch Intern Med. 2004; 164: 994-1003.

Krejs GJ. Metabolic benefits associated with sibutramine
therapy. Int ] Obes. 2002; 26: S34-7.

Godoy-Matos A, Carraro L, Vieira A. Treatment of obese
adolescents with sibutramine: a randomized, double-blind,
controlled study. ] Clin Endocrinol Metab. 2005; 90: 1460-5.
Garcfa-Morales LM, Berber A, Macfas-Lara CC, Lucio-
Ortiz C, del-Rio-Navarro BE, Dorantes-Alvarez LM. Use
of sibutramine in obese Mexican adolescents: A 6-mon-
th, randomized, double-blind, placebo-controlled, para-
llel-group trial. Clin Ther. 2006; 28: 770-82.

33

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

. Rubio MA, Gargallo M, Millan Al, Moreno B. Drugs in
the treatment of obesity: sibutramine, orlistat and rimo-
nabant. Public Health Nutr. 2007; 10: 1200-5.
Pi-Sunyer FX, Aronne L), Heshmati HM, Devin |}, Ro-
senstock J, for the RIO-North America Study Group.
Effect of imonabant, a cannabinoid- | receptor blocker,
on weight and cardiometabolic risk factors in overweig-
ht or obese patients. RIO-North America: A randomi-
zed controlled trial. JAMA. 2006; 295: 761-75.
McElroy SL, Shapira NA, Arnold LM, Keck PE, Rosenthal
NR, Wu S, et al. Topiramate in the long-term treatment
of bine-eating disorder associated with obesity. | Clin
Psychiatr. 2004; 65: 1463-9.

Henness S, Perry CM. Orrlistat a review of its use in the
management of obesity. Drugs. 2006; 66: 1625-56.
McNelly W, Benfield P. Orlistat. Drugs. 1998; 56: 24 1-9.
Cruz ML, Shaibi GQ, Weigensberg M], Spruijt-Metz D,
Ball GDC, Goran M. Pediatric obesity and insulin resis-
tance: Chronic disease risk and implications for treat-
ment and prevention beyond body weight modification.
Annu Rev Nutr. 2005; 25: 435-68.

Ozkan B, Bereket A, Turan S, Keskin S. Addition of or-
listat to conventional treatment in adolescents with se-
vere obesity. Eur | Pediatr. 2004; 163: 738-41.
Krempf M, Louvet JP, Allanic H, Miloradovich T, Joubert
JM, Attali JR. Weight reduction and long-term mainte-
nance after 18 months treatment with orlistat for obe-
sity. Int ] Obes. 2003; 27: 591-7.

Norgren S, Danielsson P, Jurold R, Létborn M, Marcus
C. Orlistat treatment in obese prepubertal children: A
pilot study. Acta Paediatr. 2005; 93: 666-70.
McDuffie JR, Calis KA, Uwaifo Gl. Three-month tolera-
bility of orlistat in adolescents with obesity-related co-
morbid conditions. Obes Res. 2002; 10: 642-50.
Chanoine P, Hampl S, Jensen C, Boldrin M, Hauptman J.
Effect of orlistat on weight and body composition in
obese adolescents: A randomized controlled trial. JAMA.
2005; 293: 2873-83.

Hollander PA, Elben SC, Hirsch IB, Kelley D, McGill |,
Taylor T, et al. Role of orlistat in the treatment of obese
patients with type 2 diabetes. Diabetes Care. 1998;
21 1288-94.

Kirpichnikov D, McFarlane SI, Sowers JR. Metformin: An
Update. Ann Intern Med. 2002; 137: 25-33.
Campbell RK, White |R, Saulie BA. Metformin: A new
oral biguanide. Clin Ther. 1996; 18: 360-71.
SalpeterS. Risk of fatal and nonfatal lactic acidosis with
metformin use in type 2 diabetes mellitus. Cochrane
Database Syst Rev. 2004; 3: CD002967.

Hansen DL, Astrup A, Toubro S, Finer N, Kopelman P,
Hilsted ], et al. Predictors of weight loss and maintenan-
ce during 2 years of treatment by sibutramine in obesi-

Bol Med Hosp Infant Mex



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Tratamiento farmacologico de la obesidad en nifos.

ty. Results from the European multi-centre STORM trial.
Int ] Obes. 2001; 25: 496-501.

Freemark M, Bursey D. The effects of metformin on body
mass index and glucose tolerance in obese adolescents
with fasting hyperinsulinemia and a family history of type
2 diabetes. Pediatrics. 2001; 107: e55.

Srinivasan S, Ambler GR, Baur LA, Garnett SP, Tepsa M,
Yap F, et al. Randomized, controlled trial of metformin
for obesity and insulin resistance in children and adoles-
cents: Improvement in body composition and fasting
insulin. ] Clin Endocrinol Metab. 2006; 9 1: 2074-80.
Kay JP, Alemzadeh R, Langley G, D’Angelo L, Smith P,
Holshouser S. Beneficial effects of metformin in normo-
glycemic morbidly obese adolescents. Combined met-
formin treatment and low-calorie diet had a significant
antiobesity effect in hyperinsulinemic obese adolescents
compared to a low-calorie diet alone. Metabolism. 2001;
50: 1457-61.

Morrison JA, Cottingham EM, Barton BA. Metformin for
weight loss in pediatric patients taking psychotropic drugs.
Am ] Psychiatry. 2002; 159: 655-7.

Korner ), Aronee L. The emerging science of body weig-
ht regulation and its impact on obesity treatment. ] Clin
Invest. 2003; I I'1: 565-70.

Gibson WT, Farooqi S, Moreau M, Depaoli AM, Lawrence
E, Trussell RA. Congenital leptin deficiency due to ho-
mozygosity for the 2133g mutation: Report of another
case and evaluation of response to four years of leptin
therapy. ] Clin Endocrinol Metab. 2004; 89: 4821-6.
Lustig RH, Hinds PS, Ringwald-Smith K, Christensen RK|
Kaste S, Shreiber RE, et al. Octreotide therapy of pedia-
tric hypothalamic obesity: A double-blind, placebo-con-
trolled trial. ] Clin Endocrinol Metab. 2003; 88: 2586-92.
Bays HE, Tighe AP, Sadovsky R, Davidson MH. Pres-
cription omega-3 fatty acids and their lipid effects: phy-
siologic mechanisms of action and clinical implications.
Expert Rev Cardiovasc Ther. 2008; 6: 391-409.
Robinson LE, Buchholz AC, Mazurak VC. Inflammation,
obesity, and fatty acid metabolism: influence of n-3 po-
lyunsaturated fatty acids on factors contributing to me-
tabolic syndrome. Appl Physiol Nutr Metab. 2007; 32:
1008-24.

Barre DE. The role of consumption of alpha-linolenic,
eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids in human
metabolic syndrome and type 2 diabetes -a mini-re-
view. | Oleo Sci. 2007; 56: 319-25.

Risérus U. Fatty acids and insulin sensitivity. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care. 2008; | I: 100-5.

Kratz M, Swarbrick MM, Callahan HS, Matthys CC, Ha-
vel PJ, Weigle DS. Effect of dietary n-3 polyunsatura-

Vol. 65, noviembre-diciembre 2008

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

ted fatty acids on plasma total and high-molecular-
weight adiponectin concentrations in overweight to
moderately obese men and women. Am | Clin Nutr,
2008; 87: 347-53.

Nelson TL, Stevens JR, Hickey MS. Adiponectin levels
are reduced, independent of polymorphisms in the adi-
ponectin gene, after supplementation with alpha-linole-
nic acid among healthy adults. Metabolism. 2007; 5é:
1209-15.

Faintuch J, Horie LM, Barbeiro HV, Barbeiro DF, Soriano
FG, Ishida RK, et al. Systemic inflammation in morbidly
obese subjects: response to oral supplementation with
alpha-linolenic acid. Obes Surg. 2007; |7: 341-7.
Lohner S, Marosvolgyi T, Burus |, Schmidt ], Molnar D,
Decsi T. Dietary supplementation of obese children with
I 000 mg alpha-linolenic acid per day: a placebo-contro-
lled double blind study. Orv Hetil. 2007; 148: 1499-503.
Kunesova M, Braunerova R, Hlavaty P, Tvrzické E, Stanko-
va B, Skrha J, et al. The influence of n-3 polyunsaturated
fatty acids and very low calorie diet during a short-term
weight reducing regimen on weight loss and serum fatty
acid composition in severely obese women. Physiol Res.
2006; 55: 63-72.

Méndez-Sanchez N, Gonzélez V, Aguayo P, Sanchez |M,
Tanimoto MA, Elizondo J, et al. Fish oil (n-3) polyunsa-
turated fatty acids beneficially affect biliary cholesterol
nucleation time in obese women losing weight. ] Nutr.
2001; 131: 2300-3.

Zaragosi LE, Wdziekonski B, Fontaine C, Villageois P,
Peraldi P, Dani C. Effects of GSK3 inhibitors on in vitro
expansion and differentiation of human adipose-deri-
ved stem cells into adipocytes. Curr Top Med Chem.
2008; 8: 205-30.

Mendieta-Zeron H, Lopez M, Diéguez C. Gastrointesti-
nal peptides controlling body weight homeostasis. Gen
Comp Endocrinol. 2008; 155: 481-95.

Heal DJ, Smith SL, Fisas A, Codony X, Buschmann H.
Selective 5-HT6 receptor ligands: progress in the deve-
lopment of a novel pharmacological approach to the
treatment of obesity and related metabolic disorders.
Pharmacol Ther. 2008; | 17: 207-31.

Bastarrachea R, Tejero E, Cai Guowen, Comuzzie AG.
Farmacogenomica de la diabesidad: Corrigiendo las al-
teraciones glucolipometabodlicas secundarias a un ex-
ceso de tejido adiposo. Rev Endocrinol Nutr. 2004;
12: 80-9.

Padwal R, Li SK, Lau DCW. Long-term pharmacothera-
py for overweight and obesity: a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. Int ] Obes.
2003; 27: 1437-46.

567



