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Prevalencia de sobrepeso en USA por sexo
y etnia
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NEJM 2006, ADAMS
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Estudio PREDIMEDD

)(N Engl J Med 2013)
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Distribución suavizada del IMC en hombres y mujeres 
de entre 40 y 59 años en 1999‐2000 y 2007‐2008
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Riesgo relativo de muerte en relación al Índice de Masa Corporal 
(BMI)  entre hombres y mujeres en el estudio NIH AARP
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Proporción de la prevalencia de enfermedad 
atribuible a obesidad
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Beneficios de la pérdida de pesoBeneficios de la pérdida de peso

• Durante la fase aguda de pérdida de peso (balance energético 
negativo)negativo)
– Fuerte beneficio sobre el control glucémico
– Reducción de LDL, HDL, TG y tensión arterial

• Durante la fase de estabilización del peso
– Beneficios sobre los factores de riesgo

• Fuerte beneficio sobre el control glucémicog
• Aumento de HDL y reducción de TG y TA

– Mejoría de las comorbilidades
• Prevención‐reversibilidad de la DMT2 ?
• Mejoría de las apneas nocturnas
• Mejoría de la calidad de vida

– ¿Reducción de la mortalidad?
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Beneficios de la pérdida de pesoBeneficios de la pérdida de peso
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La obesidad está causada por un balance energético 
positivo mantenido largo tiempo

GRASA
ALMACE‐
NADA
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Expresiones sumamente habituales en la consultaExpresiones sumamente habituales en la consulta

• Yo no como tanto para engordar lo que engordo¡¡p g q g ¡¡

• Mi metabolismo tiene que ser muy lento ¡¡• Mi metabolismo tiene que ser muy lento ¡¡

• Seguro que son “mis tiroides” ¡¡
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Relación entre gasto energético basal  y masa libre de 
grasa
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Owen OE. Mayo Clin Proc 1988;63:503‐10



Metabolismo energético en sujetos delgados y obesosMetabolismo energético en sujetos delgados y obesos
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Ravussin E et al. Am J Clin Nutr. 1982;35:566‐73



So this clearly shows that a defect in 
thermogenesis is unlikely to be responsible for 
developing obesity in our society, or it's not a 
major contributor to development of obesity.
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Discrepancia entre la ingesta referida y real y el gasto 
energético
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Lichtman SW et al N Engl J Med. 1992;327(27):1893‐8.



Ejemplo de un día de mi vidaEjemplo de un día de mi vida

16A

12

14
Flujo energetico
(Kcal.min ‐1

C

C

8

10
C

4

6 A
D

Aikido

S

0

2
S

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

hora

Lección 001. “INTRODUCCIÓN A LA 
ESTADÍSTICA”Bases fisiopatológicas del tratamiento de la obesidad



Promedio de cambios en el peso con la edadp

NHANES ‐ NationalNHANES National 
Health and Nutrition 
Examination Survey

Flagal KM et al Int J Obes Relat Metab Disord 2000;24:807 18
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Flagal KM et al. Int J Obes Relat Metab Disord 2000;24:807‐18



Ciencia del consumo de comidaCiencia del consumo de comida
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Regulación de la ingesta alimentaria: señales de 
saciedad y señales procedentes del tejido adiposo

Regulación a corto plazo del balance energético
Señales de plenitud

Regulación a largo plazo 
del balance energético
Señales de adiposidad
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Regulación central de la ingesta alimentariaRegulación central de la ingesta alimentaria

Woods S J Clin Endocrinol Metab 2008 93(11):S37 S50
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Woods S. J Clin Endocrinol Metab, 2008, 93(11):S37–S50



Regulación central de la ingesta alimentariaRegulación central de la ingesta alimentaria
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Woods S. J Clin Endocrinol Metab, 2008, 93(11):S37–S50



La sensación de recompensa gana a la sensación de saciedad: inter‐
regulación entre los circuitos hipotalámicos y corticolímbicos
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Regulación de la ingesta de alimentosRegulación de la ingesta de alimentos
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Estrategias terapéuticas nuevas y 
emergentes en el tratamiento de la 

obesidadobesidad

Bases fisiopatológicas del tratamiento de la obesidad



Fármacos aprobados por la FDA para el tratamiento 
de la obesidad: mecanismos de acción
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Yanovski SZ et al. N Engl J Med 2002;346:591‐62



Nuevas dianas y fármacos futuros para el tratamiento 
de la obesidad

A t i t d l t bi id (CB1)• Antagonistas del receptor canabinoide (CB1)
• Incretinas, péptidos gastrointestinales (análogos GLP1, pramlitide, PYY)
• Liberación central/recaptación de aminas (Tesofensina)
• Agonistas específicos del receptor de serotonina (lorcaserina)
• Agentes neurológicos (topiramato, bupropion, zonisamida)
• Metabolitos de los lípidos (OEA ácidos grasos nitrosilados)• Metabolitos de los lípidos (OEA, ácidos grasos nitrosilados)
• Agonistas Beta 3
• Agonistas de la CCK
• Inhibidores de la carboxipeptidasa
• Inhibidores de la lipasa
• Agonistas de la leptina• Agonistas de la leptina
• Moduladores del metabolismo lipídico
• Agentes que actúan sobre el receptor de melanocortina
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Objetivos de pérdida de pesoObjetivos de pérdida de peso

d é d d d ( hlb )• NHLBI: 10 % de pérdida de peso (www.nhlbi.gov)

• ADA: 5‐10 % de pérdida de peso (Diabetes Care 2010;33 (Suppl 1):S11‐61ADA: 5 10 % de pérdida de peso (Diabetes Care 2010;33 (Suppl 1):S11 61

• CRITERIOS DE EFICACIA DE LA FDA PARA LOS FARMACOS ANTI‐OBESIDAD)

Efi i i l 5 % d é d d l ió d l l b• Eficacia superior al 5 % después de detraer la acción del placebo
• Porcentaje de pacientes que pierden más del 5 % con el fármaco debe 

ser superior al doble de los que lo pierden con placebop q p p
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Tratamientos emergentes para la obesidadTratamientos emergentes para la obesidad

• Agonistas de la serotonina

• Agonistas de GLP‐1

• Combinación de fentermina + topiramato

C bi ió d b i l• Combinación de bupropion + naltrexona

• Combinación de amylina + leptinaCombinación de amylina + leptina
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Lorcaserina: Agonista selectivo del receptor de 
serotonina

• Liga de forma selectiva el receptor 5‐HT2C localizado en el hipotálamoLiga de forma selectiva el receptor 5 HT2C, localizado en el hipotálamo
– 100  veces más selectivo que su unión al receptor 5‐HT2B (Fenfluramina, ligado a 

valvulopatía)
– 15 veces más lectivo que su unión al receptor 5‐HT2B15 veces más lectivo que su unión al receptor  5 HT2B

• Su uso no se ha asociado a valvulopatía
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Pérdida de peso con Lorcaserin 10 mg BID durante 2 
años
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Smith SR et al. N Engl J Med 2010;363:245‐56



Pérdida de peso con Lorcaserin 10 mg BID durante 1Pérdida de peso con Lorcaserin 10 mg BID durante 1 
año

Smith SR et al N Engl J Med 2010;363:245 56
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Tratamientos emergentes para la obesidadTratamientos emergentes para la obesidad

• Agonistas de la serotonina

• Agonistas de GLP‐1

• Combinación de fentermina + topiramato

C bi ió d b i l• Combinación de bupropion + naltrexona

• Combinación de amylina + leptinaCombinación de amylina + leptina
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Agonistas GLP 1Agonistas GLP‐1

• Procedente dela saliva del lagarto Gila • Basado en el GLP‐1 humanog
• 53 % de homología con GLP‐1
• Insensible a la degradación por DPP‐4
• Agonista completo del receptor GLP‐1

• 97 % de homología con GLP‐1
• Resistente a la degradación por DPP‐4
• Agonista completo del receptor GLP‐1
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Efectos de Liraglutide y Exenatide sobre  la HbA1c  y 
el peso corporal (LEAD 6)
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Buse J et al. Lancer 2009;374:39‐47



Cambios en el peso corporal durante 20 semanas de 
estudio con Liraglutide –ITT‐LOCF
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Astrup A et al. Lancet 2009;374:1606‐16



Tratamientos emergentes para la obesidadTratamientos emergentes para la obesidad

• Agonistas de la serotonina

• Agonistas de GLP‐1

• Combinación de fentermina + topiramato

C bi ió d b i l• Combinación de bupropion + naltrexona

• Combinación de amylina + leptinaCombinación de amylina + leptina
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Liberación controlada de Phentermina más 
Topiramato

• Phentermina estimula la liberación de Norepinefrina de las neuronasPhentermina estimula la liberación de Norepinefrina de las neuronas 
hipotalámicas; aprobado para el tratamiento de la obesidad en periodos 
cortos

• Topiramato está aprobado para el tratamiento de la epilepsia y de la 
migraña y se ha visto que produce pérdida de pesog y q p p p

• Formulación de phentermina más topiramato a dosis bajas para minimizar 
f d d d i i ió l díefectos adversos y de administración una vez al día
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EQUIP (n=1267): sujetos con elevado BMI
CONQUER (n=2487): Obesos con comorbilidades

EQUIP: Allison et al Obesity Reviews 2010;11 (suppl 1):42‐43EQUIP: Allison et al. Obesity Reviews 2010;11 (suppl 1):42‐43
CONQUER: Gadde et al. Obesity Reviws 2010; 11 (suppl 1):221‐22

Bases fisiopatológicas del tratamiento de la obesidad



Obejtivo primario: % de perdida de peso en la 
semana 56 respecto a la situación basal en los 
estudios EQUIP  y CONQUER

EQUIP: Allison et al Obesity Reviews 2010;11 (suppl 1):42‐43
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EQUIP: Allison et al. Obesity Reviews 2010;11 (suppl 1):42‐43
CONQUER: Gadde et al. Obesity Reviws 2010; 11 (suppl 1):221‐22
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EQUIP: Pérdida de peso en el tiempo en los pacientes 
que completaron el estudioque completaron el estudio

EQUIP: Allison et al Obesity Reviews 2010;11 (suppl 1):42‐43
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EQUIP: Allison et al. Obesity Reviews 2010;11 (suppl 1):42‐43
CONQUER: Gadde et al. Obesity Reviws 2010; 11 (suppl 1):221‐22
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Tratamientos emergentes para la obesidadTratamientos emergentes para la obesidad

• Agonistas de la serotonina

• Agonistas de GLP‐1

• Combinación de fentermina + topiramato

C bi ió d b i l• Combinación de bupropion + naltrexona

• Combinación de amylina + leptinaCombinación de amylina + leptina
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Bupropion más NaltrexonaBupropion más Naltrexona

• Bupropion está aprobado para el tratamiento del abandono del tabaco y 
para la depresión; se ha asociado con la pérdida de pesop p ; p p

• Inhibidor de la re‐captación de monoaminas

• Naltrexona se utiliza en el tratamiento de la adicción a drogas
• Se asocia a náuseas y vómitos lo que requiere titulación de dosis• Se asocia a náuseas y vómitos lo que requiere titulación de dosis
• Puede incrementar la presión arterial.
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Porcentaje de pérdida de peso con 
Naltrexona+Bupropion en los pacientes queNaltrexona+Bupropion en los pacientes que 
completaron 56 semanas de tratamiento
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ESTADÍSTICA”Bases fisiopatológicas del tratamiento de la obesidad

Greenway et al. Lancet 2010;376:595‐605



Pérdida de peso por categorías a las 56 semanas por 
ITT‐LOCF
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Greenway et al. Lancet 2010;376:595‐605



Tratamientos emergentes para la obesidadTratamientos emergentes para la obesidad

• Agonistas de la serotonina

• Agonistas de GLP‐1

• Combinación de fentermina + topiramato

C bi ió d b i l• Combinación de bupropion + naltrexona

• Combinación de amylina + leptinaCombinación de amylina + leptina
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Combinación de leptina más amilinaCombinación de leptina más amilina

• Leptina (Metreleptin)
– Hormona peptídica secretada 

por los adipocitos

• Amilina (Pramlintide)
– Hormona peptídica co‐

secretada por la célula βpor los adipocitos
– Regula la homeostasis 

energética a largo plazo

secretada por la célula β
pancreática

– Contribuye a la regulación de 
– Su administración en 

pacientes no deficitarios no 
ha producido una pérdida de 

la homeostasis energética a 
corto plazo

– Ha mostrado cierto potencialp p
peso significativa

– Puede mitigar la contra‐
regulación que se produce

Ha mostrado cierto potencial 
sobre la pérdida de peso en 
individuos obesos

regulación que se produce 
durante la pérdida de peso
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Combinación de leptina más amilina: Estudio fase IICombinación de leptina más amilina: Estudio fase II
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Ravussin et al. Obesity 2009;17:1735‐43



Porcentajes de eficacia de las estrategias disponibles 
l é did dpara la pérdida de peso

Bases fisiopatológicas del tratamiento de la obesidad
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• Procedente dela saliva del lagarto Gila • Basado en el GLP 1 humanog
•53 % de homología con GLP‐1
• Insensible a la degradación por DPP‐4
• Agonista completo del recpetor GLP‐1

• Basado en el GLP‐1 humano
• 97 % de homología con GLP‐1
• Resistente a la degradación por DPP‐4
• Agonista completo del recpetor GLP‐1
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Tejido adiposo (TA): Subcutáneo vs VisceralTejido adiposo (TA): Subcutáneo vs Visceral
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Regulación central de la ingesta alimentariaRegulación central de la ingesta alimentaria
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