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Resumen

La obesidad es el trastorno nutricional más frecuente 
en la adolescencia. El incremento de su prevalencia y 
de la intensidad del exceso ponderal han puesto de 
manifiesto las numerosas e importantes comorbili-
dades asociadas a la misma. La hiperinsulinemia y la 
resistencia a la insulina son el eje central del desarro-
llo posterior de estados de intolerancia a la glucosa, 
de diabetes tipo 2, del síndrome metabólico y/o del 
fenotipo obeso de riesgo metabólico. El depósito de 
grasa en el espacio visceral abdominal y a nivel mio-
celular es el principal factor independiente de riesgo 
en la génesis de un estado de inflamación sistémica 
crónica de bajo grado y del desarrollo de resistencia 
a la acción de la insulina. En el transcurso de los últi-
mos años se ha comprobado que la persistencia de 
la obesidad y de sus alteraciones metabólicas en la 
edad adulta incrementa de forma significativa el riesgo 
de padecer enfermedad cardiovascular degenerativa 
precoz y diabetes tipo 2 que hacen que en el futuro 
los pacientes obesos tengan una menor esperanza 
de vida. Los programas individuales o grupales di-
rigidos a modificar los estilos de vida y sus hábitos 
nutricionales, y los tratamientos farmacológicos han 
demostrado ser unas herramientas poco eficaces en 
la reducción y el mantenimiento de la pérdida pon-
deral en los pacientes afectados de obesidad mórbi-
da si no se efectúan dentro de Unidades específicas 
que dispongan de programas multidisciplinares que 
utilicen técnicas cognitivo-conductuales y psicodiná-
micas de carácter intensivo. La cirugía bariátrica es el 
único método que mantiene el descenso del peso a 

medio plazo, mejorando las enfermedades asociadas 
a la obesidad y la calidad de vida, aunque se desco-
noce si estos efectos se mantendrán en el medio y 
largo plazo.
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Abstract

Obesity is the most frequent nutritional disorder in 
adolescence. The increase in its prevalence and in-
tensity of the excess weight have revealed the nume-
rous and important comorbidities associated with it. 
Hyperinsulinemia and insulin resistance are the central 
axis of the subsequent development of glucose into-
lerance, type 2 diabetes, metabolic syndrome and/or 
obese metabolic risk phenotype. The deposition of fat 
in the abdominal visceral space and at the myocellular 
level is the main independent risk factor in the genesis 
of a state of chronic low-grade systemic inflammation 
and the development of resistance to insulin action. 
Over the past few years, it has been proven that the 
persistence of obesity and its metabolic alterations in 
adulthood significantly increases the risk of suffering 
from early degenerative cardiovascular disease and 
type 2 diabetes determining a lower life expectancy. 
Individual or group programs aimed at modifying li-
festyles and nutritional habits, and pharmacological 
treatments have proven to be inefficient tools in redu-
cing and maintaining weight loss in patients affected 
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by morbid obesity if they are not carried out in specific 
units with a multidisciplinary approach with the use of 
intensive cognitive-behavioural and psychodynamic 
techniques. Bariatric surgery is the only method that 
maintains weight loss in the medium term, improving 
diseases associated with obesity and quality of life, 
although it is unknown if these effects will be maintai-
ned in the medium and long term.

Key Words: Morbid obesity, Insulin resistance, Gluco-
se intolerance, Type 2 diabetes, Metabolic syndrome, 
Metabolically unhealthy obesity, Adolescence

Introducción

La Sociedad Americana de Obesidad ha definido a 
la obesidad como una “enfermedad neuroconductual 
crónica de origen multifactorial y recidivante, en la que 
el incremento de la grasa corporal determina una dis-
función del tejido adiposo y una sobrecarga mecánica 
que determina importantes consecuencias metabóli-
cas, biomecánicas y psicosociales en el estado de sa-
lud” (Tabla 1). En el transcurso de los últimos años, su 
incidencia en los países desarrollados está adoptan-
do proporciones epidémicas hasta convertirse en un 
problema de salud pública de primera magnitud con 
importantes implicaciones económicas y sociales. Ha 
sido señalada por la Organización Mundial de la Sa-
lud como la epidemia nutricional del siglo XXI. Datos 
recientes muestran que la tasa de sobrepeso en la 
población de niños, adolescentes y adultos jóvenes 
de 4 a 24 años se ha incrementado aproximadamente 
un 10% en los últimos 20 años; estimándose que en 
la actualidad el 25% de los niños y adolescentes de 
ambos sexos presentan sobrepeso y que el 10% de 
esta población y en este rango de edad presentan 
obesidad en la población española (1).

La obesidad infantil y juvenil constituye un factor de 
riesgo para el desarrollo a corto plazo de un amplio 
abanico de complicaciones ortopédicas (pies planos, 

genu valgo), respiratorias (asma), digestivas (estea-
tosis hepática, reflujo gastroesofágico), endocrinoló-
gicas (resistencia a la insulina, prediabetes y dislipe-
mias), hipertensión arterial y trastornos psicológicos 
(falta de autoestima, ansiedad, depresión y riesgo de 
sufrir acoso escolar) entre otras. Además, un gran 
número de estudios ponen en evidencia que la obe-
sidad infantil tiende a perpetuarse en la edad adulta 
favoreciendo el desarrollo precoz de la aterogénesis, 
incrementando el riesgo de desarrollar enfermedades 
graves como las cardiovasculares, la diabetes y cier-
tas formas de cáncer que hacen que en el futuro los 
pacientes obesos tengan una menor esperanza de 
vida (2,3). Todas estas comorbilidades asociadas a la 
obesidad son más prevalentes y severas en los niños 
y adolescentes con mayor grado de obesidad y con 
mayor tiempo de evolución de la obesidad (4,5).

Definición y prevalencia de la obesidad mórbida 
en niños y adolescentes

El índice de la masa corporal (IMC) es el parámetro 
antropométrico más utilizado para estimar el conte-
nido de la grasa corporal de un sujeto. No obstante, 
su interpretación durante la infancia y adolescencia 
presenta limitaciones debido a que este índice no es 
constante y varía ampliamente en función de la edad, 
del sexo, del estadio madurativo y de la prevalencia 
de la obesidad de la población, siendo necesario dis-
poner de valores de referencia y referirlo en forma de 
valor z-score. El cálculo de este índice es de gran utili-
dad para relacionar la morbilidad con el grado de obe-
sidad y para monitorizar los efectos del tratamiento a 
corto y largo término (6,7).

No existe un acuerdo unánime para definir la obesi-
dad mórbida en la infancia y la adolescencia, aunque 
algunos autores y sociedades científicas sugieren 
que cualquier niño o adolescente con un IMC >3,5 
DE (desviaciones estándar normalizadas para la edad 
y sexo, SDS o z-score) debería ser incluido en este 
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Tabla 1. La obesidad como enfermedad multisistémica. Comorbilidades asociadas.

EFECTOS
METABÓLICOS/INMUNES

EFECTOS 
FÍSICOS

EFECTOS
PSICOLÓGICOS

ADIPOSOPATÍA ACÚMULO GRASO CALIDAD VIDA

•  Resistencia a la insulina
•  Intolerancia glucosa, DM2

•  Dislipemia
•  Hipertensión arterial

•  S. Metabólico
•  S. Inflamatorio

•  Microalbuminuria
•  Hígado graso
•  Hiperuricemia

•  Hipovitaminosis D

•  Lipomastia
•  Compresión tisular:

•    apneas, RGE
•  Asma

•  Artropatía degenerativa: epifisiolisis, 
enf. Blount, 
escoliosis

•  Intertrigo (fricción)
•  Inmovilidad

•  Aislamiento social
•  Fracaso Escolar

•  Riesgo de acoso escolar
•  Ansiedad
•  Depresión

•  Trastornos conducta 
alimentaria: atracones, ingesta 
compulsiva nocturna, bulimia…
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grupo ya que este valor es equivalente a la edad de 
18 años con la definición de obesidad de clase III en 
poblaciones adultas (IMC ≥40 kg/m2) (8). Las desvia-
ciones del IMC para una determinada edad y sexo ex-
presadas en porcentajes constituyen una forma prác-
tica de conocer el sobrepeso y de valorar el grado de 
obesidad. Desviaciones comprendidas entre el 120% 
y el 140% del percentil 95 definen la obesidad seve-
ra, si están comprendidas entre el 140% y el 160% 
la obesidad mórbida y si son superiores al 160% la 
obesidad extrema (9).

Estudios recientes indican que el índice de masa tri-
ponderal (IMT) (peso/talla3) estima los niveles de grasa 
corporal con mayor precisión que el IMC en niños y 
adolescentes de 8 a 17 años de edad, y se ha pro-
puesto sustituir el uso de los valores z-score del IMC 
por los del IMT (10). En nuestro país, recientemente, 
nuestro grupo ha publicado los valores de referencia 
del IMC y del índice triponderal (IMT) según la edad y 
sexo de los niños sanos sin malnutrición ni obesidad 
de la generación del milenio incluidos en el estudio 
longitudinal de crecimiento de Barcelona (1995-2017) 
(11). Estos valores pueden ser de una gran utilidad para 
la evaluación clínica de la obesidad especialmente du-
rante la etapa prepuberal y la adolescencia. En con-
creto, los valores del IMT se mantienen muy uniformes 
tanto en niños como en niñas desde la edad de 8 años 
hasta los 18 años, por lo que un único punto de corte 
sería preciso para identificar el estado de sobrepeso-
obesidad y de este modo evitar cálculos matemáticos 
más complejos para estimar el grado de obesidad 
(valor z-score y porcentaje de peso). En concreto, un 
valor de IMT igual o superior a 13,9 en los niños y 
de 13,8 en las niñas identificaría a los pacientes con 
sobrepeso y un valor de 15,4 en los niños y de 15,2 
en las niñas identificaría la obesidad en este rango de 
edades. Nuestro estudio además pone de relieve que 
el IMT es el parámetro antropométrico que tiene ma-
yor especificidad para identificar los pacientes obesos 
con riesgo metabólico, siendo el mejor punto de corte 
el valor de 18,7 (12).

La prevalencia real de la obesidad mórbida en la ado-
lescencia no está bien establecida en nuestro país, 
aunque recientemente un informe interno del Instituto 
Catalán de la Salud pone de relieve que podría afectar 
al 0,8% de los niños y adolescentes de edades com-
prendidas entre los 13 y 18 años de edad. Un estudio 
actual publicado en EE.UU. estima su incidencia en 
el 1,8% (13).

Obesidad y resistencia a la insulina

La mayor parte de las complicaciones metabólicas y 
cardiovasculares de la obesidad están estrechamente 
relacionadas con la presencia de hiperinsulinemia y de 
resistencia a la insulina (14). Se estima que aproxima-
damente el 55% de la variabilidad de la sensibilidad a 
la insulina en los niños está determinada por el con-

tenido de tejido adiposo tras ajustar por la edad, el 
sexo, la raza y el estadio puberal (15,16). La resistencia a 
la insulina se caracteriza por la disminución de la ca-
pacidad de la insulina para llevar a cabo sus funciones 
fisiológicas normales en sus tejidos diana, especial-
mente en el músculo esquelético donde es respon-
sable del 80% del transporte de la glucosa. Inicial-
mente, la resistencia a la insulina genera mecanismos 
compensatorios, de forma que, durante un período 
variable de tiempo, la hipersecreción de insulina man-
tiene la glucemia en concentraciones normales. Este 
período que podíamos denominar de prediabetes re-
sulta difícil de detectar desde el punto de vista clínico, 
precisamente por el mantenimiento de los valores de 
glucemia dentro de la normalidad (17). No obstante, en 
fases más avanzadas, la secreción de insulina por las 
células beta pancreáticas puede deteriorarse y ser in-
suficiente para mantener la glucosa dentro del rango 
de normalidad. Este es el punto en el que se suelen 
empezar a diagnosticar la mayoría de los casos de 
diabetes mellitus tipo 2 (Figura 1). La alternativa para 
una detección más precoz de la resistencia pasaría 
por el análisis de los valores de insulinemia, bien en 
ayunas para calcular el índice de resistencia medi-
do por el modelo “homeostasis model assessment 
(HOMA)” o bien en curvas de tolerancia a glucosa 
para detectar la hiperinsulinemia y la respuesta de la 
glucemia a los 120 minutos (18).

La resistencia a la insulina a nivel celular ocurre en 
múltiples tejidos y resulta en un incremento de la libe-
ración de glucosa de origen hepático y una captación 
disminuida a nivel muscular y del tejido adiposo. El 
mecanismo fisiopatológico por el que la obesidad in-
duce resistencia a la insulina parece ser multifactorial. 
Se han propuesto diferentes mecanismos patogéni-
cos; desde una disminución efectiva del número de 
receptores de insulina a defectos del receptor de la 
insulina o en la señalización intracelular postreceptor, 
al incremento de los ácidos grasos circulantes que in-
terfieren con la captación de glucosa a nivel periférico, 
a la disminución efectiva del número de mitocondrias 
y/o a su disfunción en el tejido muscular y por último 
al incremento del depósito de grasa visceral, siendo 
éste el principal factor independiente de riesgo en el 
desarrollo de estados de resistencia a la insulina tanto 
en niños como adultos (19).

En el transcurso de los últimos años se ha puesto de 
relieve la capacidad del tejido adiposo, y en especial 
el depositado a nivel visceral, de producir una gran 
variedad de moléculas multifuncionales, denomina-
das colectivamente adipocitoquinas, que ejercen un 
papel muy destacado en la regulación del metabo-
lismo y la homeostasis energética del organismo, y 
parecen ser las piezas claves en el desarrollo de los 
estados de resistencia a la insulina por su capacidad 
para modular los efectos de la insulina a nivel del re-
ceptor o postreceptor en los tejidos donde ejerce su 
actividad (20,21).
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El desarrollo de un estado proinflamatorio de baja in-
tensidad en el tejido adiposo parece ser uno de los 
factores clave en la génesis de la resistencia a la in-
sulina en los pacientes obesos. El tejido adiposo no 
solo es un órgano de reserva y de depósito que tiene 
una gran plasticidad para adaptarse al exceso de nu-
trientes, sino que también es un órgano de secreción 
endocrina muy activo y que interviene en la regulación 
del metabolismo intermediario y energético a través de 
la síntesis de diferentes hormonas (adipoquinas) y pro-
teínas de bajo peso molecular (citoquinas o citocinas) 
que regulan la función de otros tipos celulares (22).

Una de las principales adipoquinas secretadas por el 
adipocito es la leptina que interviene de forma directa 
en la regulación del balance energético del organismo 
y de la saciedad en el núcleo arcuato del hipotála-
mo (23). La adiponectina es otra hormona proteica de 
síntesis prácticamente adipocitaria que desempeña 
importantes efectos antidiabéticos y antiaterogénicos 
en los humanos. Diversos estudios han puesto de re-
lieve que la adiponectina incrementa la sensibilidad a 
la insulina en el hígado, en el músculo esquelético y 
en el tejido adiposo a través de su capacidad de inhi-
bir la gluconeogénesis hepática, facilitar la captación 
y la utilización de la glucosa en el músculo esqueléti-
co, y finalmente activando la oxidación de los ácidos 
grasos y la supresión de la lipogénesis en el tejido 
adiposo. Los niveles circulantes de adiponectina se 
correlacionan de forma inversa con el valor del IMC y 
el porcentaje de grasa corporal. Sus concentraciones 
plasmáticas se encuentran muy disminuidas en los 
pacientes obesos y muy especialmente en aquellos 
que además presentan resistencia a la insulina y dia-
betes tipo 2, enfermedad cardiovascular e hiperten-

sión arterial. En niños y adolescentes, la adiponectina 
es un excelente factor predictivo de la sensibilidad a la 
insulina, con independencia del grado de adiposidad, 
de tal forma que la reducción de los niveles de esta 
citocina parece estar implicado en la génesis de la re-
sistencia a la insulina y del síndrome metabólico en los 
pacientes obesos (24-26).

Las citoquinas son los agentes responsables de la 
comunicación intercelular, inducen la activación de 
receptores específicos de membrana, funciones de 
proliferación y diferenciación celular, e intervienen en 
la quimiotaxis, y en la modulación de la secreción de 
inmunoglobulinas y de otras glicoproteínas. Son pro-
ducidas fundamentalmente por los  linfocitos  y los 
macrófagos activados, aunque también pueden ser 
producidas por los leucocitos polimorfonucleares, las 
células endoteliales, los adipocitos, el hepatocito, los 
miocitos y otras células del tejido conjuntivo y del sis-
tema hematopoyético. Su acción fundamental consis-
te en la regulación del mecanismo de la inflamación. 
Hay citocinas con actividad antiinflamatoria y otras 
son proinflamatorias (27).

Las principales citoquinas antiinflamatorias son los 
antagonistas del receptor de la IL-1 (IL-1RA), el fac-
tor de crecimiento transformador beta (TGF-β) y las 
interleucinas 4, 6, 10, 11 y 13. Los receptores espe-
cíficos para la IL-1, TNF-α e interleucina 18 (IL18) se 
comportan como inhibidores de sus respectivas cito-
quinas proinflamatorias. En condiciones fisiológicas, 
todas estas moléculas actúan como inmunomodula-
dores y, por lo tanto, limitan el efecto potencialmente 
nocivo de la reacción inflamatoria. Sin embargo, en 
la obesidad, la respuesta antiinflamatoria puede ser 
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Figura 1. Historia natural de la diabetes tipo 2.
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insuficiente para contrarrestar la actividad proinflama-
toria producto de la secreción excesiva de la interleu-
cina 6 (IL6), del factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), 
el amiloide sérico A, la resistina, el inhibidor del acti-
vador del plasminógeno (PAI-1), la proteína transpor-
tadora de retinol y la proteína C reactiva (PCR) entre 
otras, por parte de los adipocitos y de los linfocitos 
y macrófagos presentes en el espacio intersticial del 
tejido adiposo, determinando de este modo un esta-
do de inflamación crónico de bajo grado e intensidad. 
Un gran número de estudios pone de manifiesto la 
estrecha relación existente entre el volumen del tejido 
adiposo visceral y los niveles circulantes de estas ci-
toquinas proinflamatorias que también parecen inter-
venir activamente en el desarrollo de la resistencia a la 
insulina en los sujetos obesos (28-31).

En la obesidad se produce un balance energético po-
sitivo que determina un estado hiperanabólico en los 
adipocitos. El incremento de la actividad de las mito-
condrias y del retículo endoplasmático en el proceso 
de formación de las vesículas grasas intraadipocita-
rias en respuesta al exceso de nutrientes tiene como 
consecuencia la síntesis y liberación al medio de un 
gran número de citoquinas adipocitarias que son res-
ponsables de la puesta en marcha de una respuesta 
inflamatoria adaptativa que sería beneficiosa inicial-
mente para modular la proliferación y diferenciación 
de los preadipocitos y facilitar de esta forma la expan-
sión por hiperplasia del tejido adiposo subcutáneo y el 
depósito del excedente energético. Cuando el tejido 
adiposo subcutáneo es incapaz de almacenar apro-
piadamente el exceso de energía o se ha rebasado 
el umbral de almacenamiento es cuando se inicia el 
proceso de depósito de grasa visceral. Los adipocitos 
de este tejido tienen una menor capacidad adipogé-
nica por lo que crecen por hipertrofia, es decir, por 
aumento de su tamaño. La hipertrofia de los adipoci-
tos lleva implícito una disregulación del tejido adiposo 
(adiposopatía) que determina un remodelado de su 
estructura y el desarrollo de un estado proinflamato-
rio con repercusiones a nivel local y sistémico, espe-
cialmente en sujetos genéticamente susceptibles. La 
síntesis de las quinasas c-Jun N-terminal (JNK) y del 
factor nuclear kappa b (NFkB) están en la base de 
esta respuesta inflamatoria que promueve en las célu-
las linfomonocitarias la síntesis de la proteína quimioa-
trayente de los monocitos 1 (MCP-1). Esta citoquina 
promueve la migración de los monocitos al interior del 
estroma del tejido adiposo y la puesta en marcha de 
la cascada inflamatoria que conduce a través de la 
activación de las serina-quinasas la síntesis de otras 
moléculas, como la galectina-3 y el leucotrieno B4, 
que tienen la capacidad de interferir con actividad de 
la insulina en los tejidos periféricos y que está en la 
base del desarrollo de la resistencia a la insulina en los 
pacientes obesos (30).

Recientemente se ha podido comprobar que las al-
teraciones en el patrón de la distribución de la grasa 

corporal (subcutánea y visceral) o su depósito en lo-
calizaciones no habituales, como en el hígado y en 
el músculo, son factores que también contribuyen 
al desarrollo de la resistencia a la insulina en niños y 
adolescentes (32,33). La regulación y la función metabó-
lica del tejido adiposo visceral es muy diferente a la 
del tejido adiposo subcutáneo, y se caracteriza por su 
mayor sensibilidad a los estímulos beta adrenérgicos, 
lo que determina una actividad lipolítica más intensa y 
una mayor liberación de ácidos grasos y glicerol que 
son transportados directamente por el eje portal al 
hígado (34). El mecanismo en virtud del cual el tejido 
adiposo visceral causa resistencia a la insulina se atri-
buye a los ácidos grasos libres que interfieren con la 
actividad de la insulina en sus tejidos diana, inhibien-
do con ello la translocación de los transportadores 
de glucosa GLUT-4 desde el interior del citoplasma 
celular a la membrana plasmática. De esta forma se 
disminuye el transporte efectivo de glucosa mediado 
por la insulina al interior celular (35). Estudios recientes 
ponen de manifiesto que los micro-ARN contenidos 
dentro de los exosomas (vesículas que secretan los 
tejidos y que contienen proteínas, lípidos o moléculas 
de ARN) (36,37) y el incremento en las concentraciones 
plasmáticas de los lipopolisacáridos circulantes (LPS) 
sintetizados por las bacterias gramnegativas del in-
testino (y en la que su difusión sistémica está facilitada 
en los pacientes obesos por una permeabilidad au-
mentada a estas macromoléculas) también parecen 
contribuir al desarrollo del estado proinflamatorio y de 
la resistencia a la insulina (38,39).

Finalmente, la nutrición puede ser un factor adicional 
favorecedor del desarrollo de estados de resistencia 
a la insulina en los pacientes obesos. Diferentes es-
tudios de base experimental en modelos animales y 
clínicos en humanos ponen de relieve que tanto las 
dietas hipercalóricas como aquellas con un elevado 
contenido de grasa y carbohidratos y con un bajo 
aporte de fibra favorecen el desarrollo de resistencia a 
la insulina (40). La valoración del contenido graso en el 
espacio intramiocelular no es fácil de determinar en la 
práctica clínica; sin embargo, una estimación indirecta 
del contenido de la grasa visceral puede obtenerse 
con la medida del perímetro de la cintura, que se ha 
demostrado de ser gran utilidad para identificar los 
niños y adolescentes obesos con resistencia a la in-
sulina y riesgo de presentar síndrome metabólico, por 
lo que se aconseja su medida rutinaria en todos los 
niños y adolescentes obesos (41).

Trastornos del metabolismo de la glucosa en los 
niños y adolescentes obesos  

El incremento de la prevalencia de la obesidad que 
ha tenido lugar en las últimas décadas en los países 
industrializados se ha visto acompañado de un incre-
mento paralelo en la incidencia de diabetes tipo 2 tan-
to en poblaciones adultas como pediátricas (42-44). En 
poblaciones adultas obesas se ha comprobado que 
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la diabetes tipo 2 se desarrolla en la mayoría de suje-
tos después de un tiempo variable de evolución. Du-
rante este periodo se pueden poner de manifiesto en 
estos pacientes estados de intolerancia a la glucosa 
que pueden representar un estadio intermediario de 
la historia natural de la diabetes tipo 2, estimándose 
que anualmente entre el 6% y el 7% de los pacientes 
con estados de intolerancia a la glucosa evolucionan 
a diabetes tipo 2 (45,46).

En poblaciones pediátricas obesas la existencia de 
estados de resistencia a la insulina pueden ser el 
punto de partida para el desarrollo posterior de la 
diabetes tipo 2 y/o del síndrome metabólico, habién-
dose definido recientemente la prediabetes tipo 2 en 
el adolescente obeso (47,48). En un estudio diseñado 
con objeto de conocer la causa subyacente de la in-
tolerancia a la glucosa en los niños y adolescentes 
obesos, se puso de manifiesto que los sujetos con 
intolerancia a la glucosa eran significativamente más 
insulinoresistentes que los individuos con tolerancia 
normal a la glucosa, a pesar de que el grado de adi-
posidad era similar en ambos grupos. Las diferencias 
observadas en la sensibilidad a la insulina en estas 
poblaciones pudieron atribuirse finalmente a las dife-
rencias observadas en el patrón de distribución del 
contenido graso corporal. Los adolescentes con in-
tolerancia a la glucosa mostraron mayor depósito de 
grasa intramiocelular en comparación con los adoles-
centes obesos sin intolerancia a la glucosa, lo que de 
nuevo resalta la importancia que tiene el patrón de 
la distribución de la grasa corporal como mecanismo 
patogénico de desarrollo de la resistencia a la insulina 
y de las alteraciones del metabolismo de los hidratos 
de carbono en los niños y adolescentes obesos (33).

En un estudio prospectivo efectuado por nuestro gru-
po dirigido a establecer la prevalencia de la intoleran-
cia a la glucosa y de la diabetes tipo 2 en una cohorte 
de 145 niños y adolescentes obesos de edades com-
prendidas entre los 4 y 18 años con un IMC medio 
de 29,2 ± 4,7 kg/m2 (z-score IMC: 4,2 ± 1,6) fue del 
19,2% y del 0% respectivamente. No obstante, la pre-
valencia de intolerancia a la glucosa varió ampliamen-
te con relación al valor del z-score del IMC (8,7% para 
el grupo entre +2 y +3, 21.5% para el grupo entre +3 
y +4 y 25.0% para los sujetos con z-score superior a 
+4), y también con relación al estadio puberal (prepu-
berales 7,5%, puberales 39%, y postpuberales 36%) 
(18). Estos porcentajes son ligeramente inferiores a los 
observados en un estudio norteamericano sobre una 
población multirracial en el que la prevalencia de la 
intolerancia a la glucosa osciló entre el 21% al 25% 
en función del grupo étnico de procedencia y la de 
diabetes tipo 2 que fue del 4% (49) y superiores a la 
publicada  en una población de niños y adolescentes 
obesos de nacionalidad italiana, en los que la preva-
lencia de intolerancia a la glucosa fue del 4,5% y la de 
diabetes tipo 2 del 0,14% (50).

Nuestro estudio puso de evidencia que los niños y 
adolescentes obesos con intolerancia a la glucosa 
presentaban valores significativamente más eleva-
dos de z-score de IMC, de insulina basal, y del índice 
HOMA; por el contrario, los valores del índice QUICKI 
estaban disminuidos de forma significativa. Estos re-
sultados nos llevan a considerar que la intolerancia 
a la glucosa está muy estrechamente relacionada 
con el grado de obesidad y con la existencia de re-
sistencia a la insulina, y son concordantes con otros 
trabajos en los que mediante clamp euglicémico-hi-
perinsulinémico e hiperglucémico se demuestra que 
los niños y adolescentes obesos con intolerancia a la 
glucosa presentan insulinorresistencia y alteraciones 
en el metabolismo no oxidativo de la glucosa (51-54). 
Otro de los objetivos de nuestro estudio fue analizar 
si las determinaciones basales de insulina y los va-
lores de los índices HOMA y QUICKI eran capaces 
de identificar a los sujetos obesos con intolerancia 
a la glucosa. Aunque sus valores medios eran dife-
rentes, alcanzando grado de significación, tan solo 
nos permitían identificar a un reducido número de 
sujetos con valores muy extremos. No obstante, 
estos índices fueron los mejores predictores de las 
concentraciones plasmáticas de glucemia a las dos 
horas del TTOG. En estas circunstancias y mientras 
no dispongamos de otros parámetros más sensibles 
y precisos se debe de seguir recomendando la prác-
tica de un TTOG en los niños y adolescentes obesos 
para identificar estados de intolerancia a la glucosa y 
de diabetes tipo 2.

Por el momento, se desconoce si los adolescentes 
obesos sufren un periodo prolongado de hipergluce-
mia asintomática antes de presentar la diabetes tipo 2 
y si el grado de riesgo es equivalente al de los adultos, 
aunque recientemente se ha podido constatar que la 
transición desde los estados de tolerancia normal a la 
glucosa a la intolerancia a la glucosa y desde ésta a 
la diabetes tipo 2 en adolescentes obesos está muy 
estrechamente relacionada con el incremento progre-
sivo del peso corporal en el tiempo; siendo reversible 
siempre que se incremente la actividad física y se pro-
duzca una disminución efectiva del peso del paciente 
(55). Los parámetros con mejor capacidad predictiva 
para estimar la progresión de la intolerancia a la glu-
cosa y a la diabetes tipo 2 fueron la persistencia de 
la resistencia a la insulina que estuvo directamente 
relacionada con el grado de adiposidad y la disminu-
ción de la primera fase de secreción de la insulina (56). 
De todos modos, son precisos un mayor número de 
estudios longitudinales para determinar con exactitud 
como transcurre la secuencia de los sucesos fisioló-
gicos implicados en la transición de normalidad a la 
intolerancia de glucosa, y de ésta a la diabetes tipo 
2. Estas observaciones ponen de relieve que todas 
aquellas medidas encaminadas a prevenir la progre-
sión o la conversión de la prediabetes a la diabetes 2 
deben tener como objetivo una mejoría de la función 
de la célula beta pancreática. En la Tabla 2 se mues-
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tran los criterios aceptados actualmente para definir la 
prediabetes y la diabetes tipo 2.

Los niños y adolescentes que cumplen los criterios de 
prediabetes deben ser seguidos muy de cerca y se les 
debe insistir en la necesidad de efectuar cambios pro-
fundos en sus estilos de vida y que éstos estén dirigi-
dos a promover hábitos nutricionales más saludables 
y el incremento de la actividad física para prevenir el 
desarrollo de la diabetes tipo 2. La intervención far-
macológica con metformina es menos efectiva, pero 
podría ser apropiada para pacientes seleccionados. 
El diagnóstico temprano de diabetes tipo 2 implica 
un tratamiento más agresivo para tratar de retrasar 
en lo posible el desarrollo de complicaciones graves 
y entre las que se encuentran la retinopatía, la nefro-
patía, la neuropatía progresiva y la enfermedad car-
diovascular aterosclerótica (57). Además, se ha puesto 
de manifiesto que en estas edades la progresión de 
estas complicaciones relacionadas con la diabetes es 
mucho más rápida en comparación con las que se 
presentan en etapas posteriores de la vida. A modo 
de ejemplo, en el momento de ser diagnosticados los 
pacientes adolescentes con diabetes tipo 2 en un ele-
vado porcentaje de ellos ya presentan comorbilidades 
graves (microalbuminuria en el 13,0%, dislipemias en 
el 80,5% e hipertensión arterial en el 13,6%) (58).

Obesidad y Síndrome Metabólico

El síndrome metabólico (SM) ha sido definido como 
la asociación de varios factores de riesgo precurso-
res de enfermedad cardiovascular arteriosclerótica y 
de diabetes tipo 2 en el adulto. Ya en 1988, Reaven 
observó que algunos factores de riesgo como la hi-
perinsulinemia/insulinorresistencia, la alteración de la 
tolerancia a la glucosa/diabetes tipo 2, la hipertensión 
arterial (HTA) y la dislipemia, solían aparecer frecuen-
temente agrupados. Denominó a esta asociación 
Síndrome X y la reconoció como un factor de riesgo 
para padecer enfermedades cardiovasculares. Poste-
riormente postuló que la insulinorresistencia desem-
peñaba un papel primordial en su fisiopatología y de 
ahí que también comenzara a denominársele como 
síndrome de insulinorresistencia (59,60). La obesidad no 

fue incluida originalmente en la descripción original de 
Reaven, pero hoy en día está ampliamente documen-
tado que la obesidad desempeña un papel central en 
la génesis del SM.

Aunque la existencia del SM puede demostrarse en 
la edad pediátrica, no existen unos criterios clara-
mente definidos para su diagnóstico. Dado que cada 
uno de los factores involucrados tiene la tendencia de 
mantenerse a lo largo de la infancia y adolescencia 
hasta llegar al periodo adulto, se ha propuesto extra-
polar criterios de adultos a los niños, ajustando los 
correspondientes valores pediátricos para la edad y 
el sexo. Muchos grupos de expertos, incluyendo la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), el National 
Cholesterol Education Program (Adult Treatment Pa-
nel III), la Federación Internacional de Diabetes (IDF) 
y La Asociación Americana de Cardiología, han pro-
puesto diferentes criterios diagnósticos para definir el 
SM en la edad pediátrica. Cook et al. (61), en un intento 
de unificar criterios, propuso una definición pediátrica 
del SM, modificando los criterios establecidos por la 
ATP-III. Esta ausencia de uniformidad de criterios para 
definir el SM en la infancia y adolescencia justifica la 
amplia variabilidad comunicada en la prevalencia de 
SM en la edad pediátrica que puede oscilar entre el 
3% y el 14% en función de la definición utilizada. No 
obstante, se ha comprobado que el 80% de los niños 
y adolescentes con SM son obesos y que la prevalen-
cia de SM en poblaciones pediátricas afectadas de 
sobrepeso es del 6% y que puede variar entre el 20 y 
el 40% para las que padecen obesidad, estando esta 
prevalencia estrechamente relacionada con el grado 
de obesidad.

Como comentamos en el apartado anterior, en la ac-
tualidad está bien establecido que la asociación de 
la obesidad con el SM y el riesgo cardiovascular no 
depende exclusivamente del grado de obesidad, sino 
que se encuentra muy relacionado con el patrón cor-
poral de distribución grasa y con el contenido de gra-
sa abdominal (adiposidad central). Por este motivo, la 
Asociación Americana de Cardiología y la Federación 
Internacional de Diabetes recomiendan estimar indi-
rectamente su contenido mediante la medición del 
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Tabla 2. Criterios bioquímicos para el diagnóstico de la intolerancia a la glucosa y la diabetes tipo 2.

GLUCOSA (mg/dL) NORMAL INTOLERANCIA DIABETES TIPO 2

Ayunas <100 100-125 >126

 120 min TTOG <140 140-199 >200

Casual >200 + síntomas

HbA1c (%) < 5,7 5,7-6,4 >6,5

Asociación Americana de Diabetes.
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perímetro de la cintura  en aquellos pacientes pediátri-
cos y adolescentes con riesgo de insulinorresistencia 
e incluirla como criterio imprescindible para diagnos-
ticar el síndrome metabólico en la edad pediátrica, ya 
que el IMC es un indicador poco sensible para evaluar 
la distribución grasa y que la sensibilidad a la insuli-
na en los niños y adolescentes obesos y con un IMC 
similar se encuentra significativamente más reducida 
en aquellos que tienen un mayor contenido de grasa 
visceral (62). De todos modos, está por determinar si 
estos criterios diagnósticos son o no adecuados para 
identificar los niños y adolescentes con SM cuando 
sean adultos.

Haciendo uso de esta nueva definición de SM, he-
mos estudiado su prevalencia en una población de 
346 niños y adolescentes obesos de nuestro medio 
(180 varones), de 6 a 20 años (edad media de 11,7 ± 
2,9 años), todos de raza caucásica y con la siguiente 
distribución de IMC en z-score: 36% entre +2 y +3, 
32% entre +3 y + 4 y 32% superior a 4 (63). Se han 
utilizado los criterios de IDF 2007 para la clasificación 
de SM como son la presencia de obesidad abdomi-
nal (perímetro cintura >P90 para la edad) y de dos 
de los siguientes: glucosa en ayunas >100 mg/dL, 
triglicéridos >150 mg/dL, HDL-C <40 mg/dL, TA sis-
tólica >130 mm Hg o TA diastólica >85 mm Hg. Para 
mayores de 16 años se modifica el perímetro cintura 
para las mujeres (>85 cm) y para los hombres (>95 
cm) y el valor de HDL-C en mujeres (<50mg/dL). La 
IDF, aunque recomienda no diagnosticar de SM a los 
niños menores de 10 años de edad, insta a mantener 
un especial seguimiento y control en estos pacientes. 
La prevalencia global de SM en esta cohorte ha sido 
de 10,7%, habiéndose observado una incidencia más 
elevada de SM en los pacientes obesos mayores de 
16 años y de sexo masculino. La prevalencia de los 
diferentes componentes del SM ha sido la siguiente: 
HTA sistólica 19,9%, HTA diastólica 7,3%, hipertri-
gliceridemia 10,9%, concentraciones plasmáticas 
de HDL-C inferiores a 40 mg% 24,7% y de glucosa 
superior a 100 mg/dL 2,9%. Se han hallado diferen-
cias estadísticamente significativas en la prevalencia 
de SM comparando grupos estratificados según el 
IMC z-score (5,5% entre +2 y +3, 8,2% entre +3 y +4 
y 19% superior a 4; p=0,003), por grupos de edad 
(3,5% en menores de 10 años, 11,1% de 10 a 16 
años y 21,7% en mayores de 16 años; p=0,01) y con 
relación al perímetro de la cintura. En resumen, los 
resultados de este estudio ponen de relieve que el SM 
está presente en un importante porcentaje de niños y 
adolescentes obesos. El grado de obesidad y la edad 
influyen en el incremento de su prevalencia.

Obesidad y Fenotipo de Riesgo Cardiovascular   

Múltiples evidencias clínicas señalan que la ateroscle-
rosis subclínica que es el precursor de la enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica ya está presente en los 
niños y adolescentes obesos y que su proyección a la 

edad adulta incrementa de forma muy significativa el 
riesgo cardiovascular a edades medias de la vida. Un 
modelo predictivo estima que la prevalencia de la en-
fermedad coronaria en los Estados Unidos aumentará 
del 5 al 16 por ciento para 2035, con más de 100.000 
casos en exceso atribuibles al aumento de la preva-
lencia de la obesidad infantil (64).

Estos cambios cardiovasculares precoces incluyen la 
disfunción endotelial, el engrosamiento de la íntima-
media carotídea, el desarrollo prematuro de estrías 
grasas y placas fibrosas en la aorta y en las arterias 
coronarias, y un aumento de la rigidez arterial (65-68). 
Estas lesiones están íntimamente relacionadas con 
la obesidad, la existencia de un estado de inflama-
ción sistémico de bajo grado, la hipertensión arterial y 
los perfiles anormales de lípidos plasmáticos (69,70). La 
resistencia a la insulina es un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de la aterosclerosis ca-
rotídea prematura, incluso después de ser ajustada 
para otros factores de riesgo cardiovascular como la 
hipertensión arterial y la dislipidemia (71,72).

No obstante, una proporción significativa de niños y 
adolescentes con obesidad no muestran evidencias 
de la presencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar (denominada “obesidad metabólicamente salu-
dable”). Estos sujetos tampoco muestran signos de 
enfermedad aterosclerótica preclínica (evaluada por el 
grosor íntima-media de la carótida) y tienden a perma-
necer metabólicamente saludables en la edad adulta 
(73). De esta forma, recientemente se ha definido el fe-
notipo obeso metabólicamente sano (FOMS) en los 
pacientes obesos que no presentan complicaciones 
metabólicas (alteraciones del metabolismo de los hi-
dratos de carbono, dislipidemia e hipertensión arterial) 
y que tienen preservada la sensibilidad a la insulina a 
pesar del exceso de la grasa corporal (74-76) (Figura 2). 
Este fenotipo se asocia con un menor riesgo relati-
vo de padecer enfermedad cardiovascular y diabetes 
tipo 2 en la edad adulta (77,78). Los criterios que definen 
a los pacientes FOMS son los siguientes:  1) glucemia 
plasmática <100 mg/dL; 2) triglicéridos plasmáticos 
≤150 mg/dL; 3) cHDL ≥40 mg/dL y 4) tensión arterial 
sistólica (TAS) y diastólica (TAD) ≤p90 (28). Los pacien-
tes obesos con riesgo metabólico (FORM) se caracte-
rizan por la presencia de uno o más de los anteriores 
criterios de riesgo cardiovascular.

Desde un punto de vista funcional se ha podido com-
probar que los pacientes FOMS tienen la capacidad 
de acumular el exceso de grasa a nivel del tejido 
adiposo subcutáneo, expandiendo o incrementando 
éste según se necesite, mientras que, en el caso del 
obeso con riesgo cardiovascular (FORM) los depósi-
tos de grasa subcutánea no se expanden lo suficiente 
y dicha grasa se acumula en otros tejidos del orga-
nismo. Estos serían los que se denominan depósitos 
ectópicos, que estarían a nivel de hígado, pericardio, 
espacio retroperitoneal, mesenterio y espacio perivas-
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cular, entre otros, constituyendo la denominada grasa 
visceral (75,79) (Figura 3). Esta grasa está íntimamente 
relacionada con los factores de riesgo cardiovascu-
lar, como la diabetes, la hipertensión arterial, el hígado 
graso no alcohólico, la hiperlipemia y su nexo, la re-
sistencia insulínica como hemos comentado previa-
mente (80). El fenotipo FORM al no incluir como criterio 
diagnóstico la medida del perímetro de la cintura, que 
es el criterio principal para definir el síndrome meta-

bólico tiene una mejor capacidad discriminativa para 
identificar a los pacientes que presentan resistencia 
a la insulina y en los que la medida del perímetro de 
la cintura es inferior al p90 (81), siendo recomendado 
en la actualidad para identificar los pacientes obesos 
con complicaciones metabólicas tanto en poblacio-
nes pediátricas (82,83) como adultas (84-86). Es evidente 
la trascendencia e interés que tiene la identificación 
precoz de los pacientes obesos con riesgo cardiome-
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Figura 2. Diferencias en la función y la distribución del tejido adiposo entre los sujetos obesos metabólicamente sanos y los suje-
tos obesos con riesgo metabólico. El obeso metabólicamente sano tiene una mejor función metabólica del tejido adiposo, menor 
contenido de depósitos de grasa ectópica y mayor sensibilidad a la insulina. Modificado de Goossens GH (75).

Figura 3. Teoría de la “adaptabilidad de los depósitos de grasa subcutánea”. Modelo diferencial entre los sujetos obesos metabóli-
camente sanos y los sujetos obesos con riesgo metabólico.



80Rev Esp Endocrinol Pediatr 2020; 11 (Suppl 1)  

tabólico ya sea a través de marcadores antropométri-
cos o bioquímicos que sean sensibles y accesibles a 
los clínicos con el objeto de revertir su desfavorable 
situación metabólica.

Como hemos comentado previamente en la introduc-
ción, el IMT estima el porcentaje de grasa corporal 
con mayor precisión que el IMC en niños y adoles-
centes de 8 a 18 años de edad, y se ha propuesto 
sustituir el uso de los valores z-score del IMC por los 
del IMT (87,88). En nuestro país, recientemente nuestro 
grupo ha publicado los valores de referencia del IMC 
y del IMT según la edad y sexo de los niños sanos sin 
malnutrición ni obesidad (11). Estos valores pueden ser 
de una gran utilidad para la evaluación clínica de la 
obesidad especialmente durante la etapa prepuberal 
y la adolescencia, ya que los valores del IMT se man-
tienen muy uniformes tanto en niños como en niñas 
desde la edad de 8 años hasta los 18 años.

Nuestro grupo recientemente ha publicado los resul-
tados de un estudio prospectivo dirigido a determinar 
en primer lugar la prevalencia del fenotipo FOMS y del 
fenotipo obeso con riesgo metabólico (FORM) en una 
amplia muestra de niños y adolescentes obesos y en 
segundo lugar a establecer los puntos de corte de 
los parámetros antropométricos que permitan identi-
ficar con mejor precisión diagnóstica a los pacientes 
obesos con riesgo metabólico (12). La prevalencia del 
fenotipo FORM en nuestra cohorte es del 62,4%, si-
tuándose en un rango intermedio al comunicado por 
otros estudios y en los que varía entre el 21,5% y el 
79,1% (79-91). El análisis de los factores que ejercen 
una influencia más directa en el desarrollo del fenotipo 
de riesgo cardiovascular muestra que los pacientes 
de mayor edad, sexo masculino y con valores más 
elevados de IMC z-score o IMT son las variables que 
más directamente parecen estar implicadas junto a la 
insulinorresistencia en su desarrollo. La raza, períme-
tro de la cintura, grado de actividad física y estado 
socioeconómico parecen tener una influencia menor 
(92-97). En este sentido, quisiéramos destacar no solo 
la importancia que tiene identificar adecuadamente 
al paciente con sobrepeso y obesidad sino también 
de la trascendencia que tiene la categorización del 
grado e intensidad de la obesidad, ya que está muy 
estrechamente relacionada con la presencia de com-
plicaciones metabólicas (5,45). Estratificar el grado de 
obesidad con patrones de IMT/edad obtenidos en 
poblaciones no obesas ni malnutridas en los que su 
distribución es prácticamente normal y los valores de 
la DE constantes representa una ventaja metodológi-
ca y práctica respecto a hacerlo con los valores del 
IMC que varían en función de la edad y sexo y pre-
cisan del cálculo del valor z-score. Nuestro estudio 
además pone de relieve que el IMT es el parámetro 
antropométrico que tiene mayor especificidad para 
identificar los pacientes FORM, siendo el mejor punto 
de corte el valor de 18,7. Aunque su precisión diag-
nóstica no es muy elevada permite clasificar adecua-

damente a cerca del 60% de los pacientes FORM y es 
similar al IMC y al índice cintura/talla en este fin. Los 
pacientes obesos FORM presentan significativamente 
mayor grado de insulinorresistencia lo que pone de 
relieve la importancia de esta alteración en la génesis 
de los trastornos metabólicos asociados a la obesi-
dad. Un estudio reciente diseñado para establecer la 
capacidad predictiva del IMT para identificar marca-
dores de riesgo cardiovascular en una amplia muestra 
poblacional de niños y adolescentes de 6 a 19 años 
de edad muestra una precisión diagnóstica del IMT 
similar a la observada en nuestra población (92).

En resumen, el estudio sistemático de la presencia 
de complicaciones metabólicas (estados de resisten-
cia a la insulina y/o síndrome metabólico y fenotipo 
obeso de riesgo cardiovascular) debe efectuarse de 
forma rutinaria en los niños y adolescentes obesos 
con objeto de identificar aquellos sujetos con mayor 
susceptibilidad y riesgo para presentar en etapas re-
lativamente tempranas de la vida adulta enfermedad 
cardiovascular precoz y diabetes tipo 2. La identifica-
ción de estos trastornos metabólicos en los niños y 
adolescentes obesos debe promover la adopción, en 
primera instancia, de medidas enérgicas dirigidas fun-
damentalmente hacia la modificación de sus hábitos 
nutricionales y estilos de vida (98).

Tratamiento de la obesidad mórbida en la infan-
cia y adolescencia

Durante los últimos años hemos adquirido gran can-
tidad de conocimientos sobre los mecanismos re-
guladores del peso y de la composición corporal, 
descubriéndose nuevas hormonas, genes y vías regu-
ladoras. Pero a pesar de estos avances, el tratamien-
to de la obesidad sigue siendo uno de los problemas 
más difíciles de la práctica clínica. Algunos ensayos 
clínicos realizados en adultos con nuevos fármacos 
que actúan sobre las vías reguladoras del apetito, de 
la ganancia ponderal y de la composición corporal, 
han mostrado resultados pobres a pesar de haber 
sido utilizados en combinación con medidas dietéti-
cas y estimuladoras de la actividad física.

La modificación de la conducta alimentaria, el estímu-
lo de la actividad física y el soporte emocional, son los 
pilares angulares sobre los que sigue descansando el 
tratamiento de la obesidad tanto en el adulto, como 
en el niño y en el adolescente. Los objetivos del tra-
tamiento son lograr una pérdida ponderal con un cre-
cimiento normal y crear las condiciones adecuadas a 
través de las modificaciones de los hábitos nutricio-
nales y estilos de vida que impidan la recuperación 
ponderal posterior (99,100).

La indicación del tratamiento farmacológico de la 
obesidad no debe utilizarse como terapia aislada, sino 
de forma complementaria a las terapias básicas de re-
educación alimentaria, actividad física y cambios en el 
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estilo de vida. Un reciente informe plantea su uso en la 
adolescencia cuando no se hayan alcanzado los obje-
tivos de pérdida de peso únicamente con los cambios 
en los estilos de vida y se hallen presentes compli-
caciones metabólicas asociadas a la obesidad (101). 
Los expertos están de acuerdo en que los fármacos 
deben restringirse a los niños con una obesidad ex-
trema (>3,5 DE) y con comorbilidades graves, como 
la enfermedad hepática grasa, la hipertensión arterial 
o la intolerancia a la glucosa. Ningún fármaco debería 
prescribirse sin acompañarse de modificaciones en el 
estilo de vida. Una vez ini ciadas estas modificaciones, 
aún no se ha establecido con claridad el momento 
en el que debería instaurarse el tratamiento farmaco-
lógico adicional. No obstante, parece razonable que 
hayan transcurrido 6 meses desde la modificación del 
estilo de vida antes de plantearse el inicio de un tra-
tamiento farmacológico. En la Tabla 3 se resumen los 
fármacos disponibles para el tratamiento de la obesi-
dad en poblaciones adultas; de todos ellos, solo el or-
listat tiene registrada su indicación para el tratamiento 
de la obesidad en pacientes de más de 12 años de 
edad (102).

El orlistat inhibe las lipasas gastrointestinales y, por lo 
tanto, reduce la absorción del 30% de la grasa die-

tética ingerida. Como actúa localmente con una ab-
sorción mínima, los efectos adversos sistémicos son 
limitados. Ha sido aprobado por la FDA en el año 
2003 para el tratamiento de la obesidad en niños de 
12 años y adolescentes a una dosis de 120 mg tres 
veces al día. Su eficacia en la pérdida de peso es muy 
modesta. Después de una media de 54 semanas de 
tratamiento, el grupo con orlistat mantuvo una reduc-
ción media del IMC de 0,55 kg/m2, mientras que el 
grupo con placebo mostró un incremento del IMC de 
0,31 kg/m2 sobre el valor de base (103). Los fenóme-
nos adversos más frecuentes fueron la emisión de 
deposi ciones oleosas líquidas (29%), las flatulencias 
y el dolor abdominal (22%) y la urgencia fecal (21%). 
Estos efectos secundarios en ocasiones llegan a ser 
lo suficientemente molestos para que el paciente de-
cida abandonar el tratamiento, no obstante, pueden 
en buena medida paliarse reduciendo el consumo de 
grasas, lo que supone un beneficio añadido a la mo-
dificación de la dieta. El orlistat bloquea la absorción 
de vitaminas liposolubles y por lo tanto se recomienda 
su monitorización y eventual administración de prepa-
rados multivitamínicos.

La metformina es otro fármaco que se prescribe a los 
niños obesos para reducir su IMC. Se emplea nor-
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Tabla 3. Fármacos autorizados para el tratamiento de la obesidad en sujetos adultos.

Fármaco
(año)

Clase
Mecanismo 
de acción

Órgano 
diana

Efectos 
adversos

Pérdida 
peso 

placebo 

Pérdida 
peso 

fármaco 

ORLISTAT
Xenical®/Alli®

(1999)

Inhibidor 
lipasa

Reducción 
absorción 

grasa
Intestino

Malabsorción, 
heces  oleosas, 

malestar GI.

2,6% 3-4%

LORCASERINA
Belviq®

(2012)

Agente 
serotoni-
nérgico

Supresor 
apetito

Hipotálamo 
y tronco 

encefálico

Mareos, 
cefaleas, 

malestar GI., 
insomnio, 

2,5% 3-3,6%

LIRAGLUTIDA
Saxenda®

(2012)
Incretina

Supresor 
apetito

Hipotálamo

Malestar GI., 
hipoglucemia,

náuseas, 
diarrea

3% 5,4-5,9%

FENTERMINA/
TOPIRAMATO
Osymia®

(2012)

Simpatico-
mimético/
Anticon-

vulsivante

Supresor 
apetito

Hipotálamo 
y tronco 

encefálico

Disfunción 
neurológica, 

estreñimiento,
mareo, 

cefaleas, 
insomnio

1,2% 8,6-9,3%

BUPROPION/
NALTREXONA
Contrave®
Mysimba®

(2014)

Antidepre-
sivo/

Antagonista 
opioide

Supresor 
apetito.

Incrementa 
sensación de 

saciedad

Hipotálamo

Depresión,
náuseas- 
vómitos, 
cefaleas, 

mareos, alts. 
cardiacas

1,3% 3,2-5,2%

En la edad pediátrica solo está autorizado el orlistat para niños de más de 12 años de edad.
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malmente en niños de más de 10 años con diabe-
tes tipo 2, pero no está aprobada por la FDA para el 
tratamiento de la obesidad. Disminuye la pro ducción 
hepática de glucosa y la absorción intestinal de gluco-
sa, e inhibe la lipogénesis, aparte de mejorar la sen-
sibilidad a la insulina y la secreción del péptido similar 
al glucagón. Se han realizado, al menos, 10 estudios 
con control de placebo de metformina con vistas a re-
ducir la obesi dad en los niños. El promedio de la dosis 
de metformina era de 1500 mg/día. La duración del 
tratamiento fue breve (entre 2 y 6 meses) y la reduc-
ción del IMC osciló de -0,9 a -1,8 kg/m2 comparada 
con el placebo (104,105). Los efectos secundarios prin-
cipales de la metformi na reportados fueron la diarrea 
transitoria, molestias abdominales y náuseas, que 
rara vez condicionaron la suspensión del tratamien-
to. Se demostró que una pequeña disminución en la 
dosis mejoraba la tolerancia sin afectar a la eficacia.

Una revisión Cochrane sistemática publicada en el 
año 2016 evaluó a la metformina (11 ensayos), al or-
listat (4 ensayos) y un ensayo en el que se combi-
naba metformina y fluoxetina. Se comprobó que las 
interven ciones farmacológicas suelen tener cierto 
efecto positivo sobre el IMC, aunque su reducción 
ciertamente es muy modesta. Por lo general, los en-
sayos se consideraron de baja cali dad y con tasas de 
abandono altas (101).

Otros fármacos que se han utilizado fuera de ficha 
técnica para el tratamiento de la obesidad en la ado-
lescencia incluyen el topiramato (106) y el agonista del 
receptor del péptido similar al glu cagón tipo 1 (GLP-
1) como la exenatida (107,108). Los agonistas del GLP-1 
disminuyen el gasto energético y el apetito y retrasan 
el vaciamiento gástrico. Dos ensayos clínicos han eva-
luado sus efectos en pacientes pediátricos. Los datos 
acumulados de los efectos del tratamiento ponen de 
relieve una reducción media del IMC de -3,42% a los 
3 meses comparado con el grupo placebo (IC del 
96%, de -5,41% a -1,42%). El efecto secundario más 
frecuente del GLP-1 fueron las náuseas que descri-
ben como leves y transitorias. Sin embargo, estos dos 
ensayos fueron de corta duración (3 meses) y se efec-
tuaron en un número pequeño de pacientes (12 y 26, 
respectivamente), por lo que estos resultados deben 
interpretarse con cautela y precisan ser confirmados 
por estudios a largo plazo y en un mayor número de 
pacientes.  

En algunos pacientes hemos podido comprobar que 
el conjunto de medidas dirigidas a modificar sus hábi-
tos alimentarios, fomentar la actividad física e incluso 
el tratamiento farmacológico no consigue revertir la 
severidad de su obesidad que determina un deficitario 
estado de salud física y de bienestar psicológico. En 
un reciente metaanálisis se estima que la efectividad 
de las intervenciones dietéticas y de los programas de 
cambio de estilos de vida en adolescentes con obe-
sidad mórbida tan solo contribuye a una pérdida de 

solo 1,25 kg/m2 de IMC a medio plazo (102,109). En estas 
circunstancias, la cirugía bariátrica representa la últi-
ma posibilidad terapéutica para estos pacientes una 
vez que hayan completado el desarrollo puberal y su 
maduración afectiva (110-113).
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