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Consenso de diagnostico y
tratamiento de la obesidad en la
mujer en edad reproductiva y en el
climaterio

llegar a la obesidad es un proceso complejo y multifac-
torial, de causa genética, biolégica, ambiental y del estilo de vida de
cada individuo. Los diferentes cambios en el metabolismo de la mujer,
aunados a otros factores, propician descontrol en la distribucién de
lipidos que, acumulados en grandes cantidades en las visceras, aumenta
la mortalidad cardiovascular y es un factor determinante mayor del
sindrome metabdlico.

homologar y aplicar conceptos de la practica clinica basada
en evidencia para el diagnéstico y tratamiento de mujeres obesas en
edad reproductiva y en el climaterio.

consenso de expertos en el que participaron: ginecoobstetras,
internistas, endocrinélogos, dermatélogos, bariatras, cirujanos, psicélo-
gos, nutridlogos, sanitaristas y fisioterapéutas. A partir de la seleccion de
articulos publicados entre 2009 y 2014 se elaboré una lista de preguntas
formuladas con base en los planteamientos de articulos con los mds
altos niveles de evidencia. En diversas reuniones entre los expertos se
discutieron las preguntas y formularon las recomendaciones, basadas
en criterios diagndsticos y altos niveles de evidencia y en guias de
practica clinica, ensayos clinicos controlados y guias estandarizadas
para poblacién femenina en edad reproductiva y en el climaterio.

la primera linea de tratamiento de la mujer obesa es la
intervencion nutricia y la modificacién del estilo de vida adverso para
la salud. Los tratamientos farmacoldgicos actuales ofrecen resultados
modestos en cuanto a eficacia y seguridad en la reduccién de peso por
lo que siempre deben acompafiarse de cambios en el estilo de vida,
para obtener mejores resultados a corto y largo plazo.

la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en nuestro
pais, sobre todo en mujeres en edad reproductiva, obliga a plantear y
trabajar en estrategias de prevencion y en diversos planes terapéuticos que
favorezcan la pérdida de peso con seguridad y resultados a largo plazo.

obesidad, sobrepeso, sindrome metabdlico, climaterio.

Consensus of diagnosis and treatment of
obesity in women in reproductive age
and climacterium

The development of obesity is complex and multifactorial,
with genetic, biological, environmental and lifestyle of each individual
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etiology. The different changes in metabolism of women, amongst other
factors, lead to disorganization in the distribution of lipids, which
gathered in large quantities within the viscera, increases cardiovascular
mortality and it is a major determinant factor of the metabolic syndrome.

To homologate and to apply concepts of evidence-based
clinical practice in diagnosis and treatment of obesity in women in
reproductive age and climacterium.

The experts’ consensus was done by specialized physicians
properly endocrinologists, gynecologists, surgeons, psychologists, nutri-
tion specialists, physical activity and public health, according to their
expertise and clinical judgment. The recommendations were based in
diagnostic criteria aside from the level of evidence of previously estab-
lished treatment guidelines, controlled clinical trials and standardized
guides for women in reproductive age and climacterium with obesity.

The establishment of a nutritional intervention amongst other
aspects of lifestyle is the first-line in the treatment of obesity. Current
pharmacological treatments offer modest results in efficiency and se-
curity in weight reduction so these must go along with real changes
in lifestyle in order to obtain better results in the short and long term.

The high prevalence of overweight and obesity in our
country, especially in women in reproductive age, compels us to pose
and work in prevention strategies as well as diverse therapeutic plans
favoring safe weight loss and results in the long term.

obesity, overweight, metabolic syndrome, climacterium.

Homologar la informacién concerniente a la obesidad en la
mujer en edad reproductiva y en el climaterio para que los mé-
dicos puedan ofrecer un diagnéstico y tratamiento oportunos con
base en el conocimiento de la mejor evidencia para la toma de
decisiones a favor de las pacientes con sobrepeso u obesidad.

La tendencia epidemioldgica de la obesidad sigue en aumento en
todo el mundo, y en México se ha documentado extensamente
en las Gltimas encuestas nacionales; en la mujer, debido a los
diferentes cambios metabdlicos que sobrevienen en la edad
reproductiva es un sector poblacional susceptible; por ello se
reunié un grupo de expertos para establecer las pautas para su
adecuada atencion médica.
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Las recomendaciones establecidas por el consen-
so de expertos en diagnostico y tratamiento de
la obesidad estan dirigidas a médicos de primer
contacto, ginecoobstetras, especialistas, nutrié-
logos, psicologos y personal del sector salud.

Consenso de especialistas en ginecoobstetricia,
medicina interna, endocrinologia, cirugia, psico-
logia, nutricién, actividad fisica y salud publica
con experiencia en investigacién y practica
clinica en el tratamiento de individuos adultos
con obesidad.

Delimitacion del consenso. Abarca temas especi-
ficos de diagndstico y tratamiento de la obesidad
en dos grupos, mujeres en edad reproductiva y
en climaterio. La divisién obedece a que la epi-
demiologia, las complicaciones y el tratamiento
son diferentes entre estos grupos.

a) Protocolo de busqueda: el proceso de
busqueda abarcé: guias de practica cli-
nica, revisiones sistematicas, estudios
observacionales, ensayos clinicos alea-
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Nutricion Médica de la Facultad de Ciencias Naturales
de la Universidad Auténoma de Querétaro, Inves-
tigador principal en el Centro de Estudios Clinicos
de Querétaro, Instituto de Corazén de Querétaro,
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22 Endocrindlogo, Clinica Hospital CEMAIN, Hospital
General ISSSTE, Universidad del Noreste, Centro
de Control de Diabetes y Nutricion, Tampico, Ta-
maulipas.

torizados y metanalisis publicados en
inglés o espafiol entre 2004 y 2014 y s6lo
referidos a adultos. La bisqueda se realizé
en: PubMed, Biblioteca Cochrane y sitios
web especializados; se utilizo el descriptor
“Adult Obesity”, “reproductive age” en
relacién con los subencabezados MeSH
“woman”, “Diagnosis” y “Drug therapy”.

b) Busqueda de evidencias y formulacion de
recomendaciones: las recomendaciones
de las guias de practica clinica utilizadas
como documentos de referencia man-
tuvieron la gradacion de acuerdo con
la escala original empleada. Cuando no
se dispuso de gufas de practica clinica
como documento de referencia, las reco-
mendaciones se formularon con base en
el andlisis critico de la bibliografia (revi-
siones sistematicas, metanalisis, ensayos
clinicos aleatorizados y estudios observa-
cionales) y la opinién de los expertos se
grado segln la escala del National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE),
iniciativa que surgi6 del National Health
Service del Reino Unido (NHS).

Las recomendaciones del grupo de especialis-
tas que conforman este consenso se citan con
la acotacion del CGE (Consenso del Grupo de
Especialistas).
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El sobrepeso y la obesidad tienen importante
repercusion en la salud de la mujer. Las muje-
res en edad reproductiva tienen mayor riesgo
de diabetes gestacional,’ abortos,? trastornos
hipertensivos,* tromboembolismo venoso,* ter-
minacién del embarazo por cesarea,® hemorragia
posparto e infecciones.® Ademads, el recién naci-
do tiene mayor riesgo de anomalfas congénitas,’
prematurez,® macrosomia® o muerte neonatal.’®

En el caso de las mujeres que se encuentran en
el climaterio, de por si el mismo se acompana de
una serie de problemas metabélicos como diabe-
tes, hipertensién, dislipidemia y con la obesidad,
aumentan los factores de riesgo de mortalidad.

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud
2012,° la prevalencia total de sobrepeso y obesi-
dad en las mujeres es de 73%, con un promedio
de en el perimetro de cintura de 92.6 cm, valor
muy por arriba del propuesto por la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas en
inglés)'? para definir obesidad abdominal (mas
de 80 cm). De las mujeres con obesidad, 24%
tienen obesidad grado |, 9.4% grado I, 4.1%
grado Il y 82.8% obesidad abdominal.

Al analizar por subgrupos a la poblacién feme-
nina, la media del IMC de 20 a 29 afos de edad
es de 26.6 kg/m?, en el grupo de 30 a 39 afos
de 29 kg/m? y de 40 a 49 afos de 30.1 kg/m?
(Figura 1)."

Higado graso en la mujer. El higado graso es
la acumulaciéon de grasa hepatica que excede
5 a 10% del peso del 6rgano.” El término se
utiliza para describir diferentes cambios grasos
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Sobrepeso y obesidad en mujeres por década
de edad.”

hepaticos, desde enfermedad de higado graso no
alcohdlica hasta esteatosis hepatica no alcohé-
lica (NASH, por sus siglas en inglés) que puede
evolucionar a fibrosis y cirrosis en 30% de los
casos. Su prevalencia en personas obesas llega a
ser de 12 a 25%; se diagnostica mds en mujeres
que en hombres.

La obesidad es la causa mds comdn de infiltra-
cién grasa en el higado, que a su vez conduce
a la disminucién de la oxidacién de acidos
grasos libres e incremento en su sintesis, lo
que aumenta la formacién de triglicéridos y
el reensamblaje de lipoproteinas.' El estrés
oxidativo en el interior del higado produce la
liberacién de sustancias reactivas de oxigeno,
como peréxido de hidrégeno, superéxido y
peréxidos lipidicos, lo que incrementa la libera-
cion de endotoxinas, factor de necrosis tumoral
alfa (TNFo) y la fibrogénesis.™ La peroxidacion
lipidica genera sustratos como el 4-hidroxino-
nenal y el malonaldehido que liberan factores
de inflamacién que Ilevan a la quimioatraccién
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de polimorfonucleares, sintesis de colagena y
entrecruzamiento proteico, con la consecuente
fibrosis.™

Existe una complicacion en el embarazo carac-
teristica pero no exclusiva del tercer trimestre,
el higado graso agudo del embarazo, que se
caracteriza por esteatosis hepatica microvesicu-
lar. Sus manifestaciones clinicas corresponden
a alargamiento en los tiempos de coagulacion,
hipoglucemia, ictericia y elevacion de las tran-
saminasas hepdticas.

Se sugiere que las pacientes con sospecha de
higado graso sean valoradas cada tres afios si
tienen IMC > 30 kg/m?, atin con AST y ALT nor-
males, y cada afo si su indice de masa corporal
es normal, pero la AST o ALT estan en el limite
alto normal o 20% por encima de éste, con
biomarcadores positivos. Pueden medirse bio-
marcadores directos o indirectos para producir
puntajes compuestos, la proporcion AST-ALT,
el indice PGA (indice de protrombina, y gluta-
miltransferasa y apolipoproteina A-1), el APRI
(indice de proporcién de plaquetas-AST), indice
Forns (basado en edad, plaquetas, colesterol
y y-glutamiltransferasa), HepaScore (combina
edad, sexo, y glutamiltransferasa, HA y y 2-ma-
croglobulina). Se han desarrollado pruebas
de base proteémica como el glycocirrotest, y
phosphoproteomics.

Los métodos de imagen pueden usarse para
determinar la firmeza del tejido hepatico, que
se altera en el proceso del depésito de matriz
extracelular.

El tratamiento implica cambios en el estilo de
vida, donde la reduccion del peso y el ejercicio
constituyen el eje para disminuir el depdsito de
grasa hepatica.'® Pueden indicarse medicamen-
tos como: metformina, acido ursodesoxicélicoy
vitamina E. Estan propuestos como posiblemente
Gtiles el omega 3, probidticos, pentoxifilina,

agonistas del receptor X farnesoida, miméticos
de incretinas, inhibidores de DPP-4 y tiazolidi-
nedionas.

La cirugfa bariatrica es una herramienta que, por
diversos mecanismos, puede disminuir la grasa
en el higado y reducir el dafo hepdtico.

Obesidad pregestacional. La obesidad y la
diabetes materna se han incrementado a la par
de lo que sucede en la poblacién general. En
México las mujeres, especialmente en edad
reproductiva, ocupan los primeros lugares en
sobrepeso, obesidad (73 vs. 69.4%) y en diabe-
tes (10 vs 9.1%) cuando se comparan con los
hombres. Tales estadisticas son preocupantes
porque cada vez mds un mayor nimero de mu-
jeres llega a su primer embarazo con diabetes,
obesidad o ambas y este fenémeno se perpetia
en las siguientes gestaciones.” La sobrenu-
tricién y la diabetes mellitus materna tienen
mayores riesgos obstétricos y para el recién
nacido que una mujer con peso normal. En las
mujeres gestantes con obesidad se han encon-
trado mayores concentraciones de citocinas
proinflamatorias circulantes, mayor resistencia
a la insulina, alteraciones del metabolismo y
de las concentraciones de glucosa y lipidos,
lo que puede ocasionar la sobrenutricién y
macrosomia fetal.'”'®

Por lo que se refiere a las complicaciones ma-
ternas, el riesgo de enfermedad hipertensiva
es tres veces mayor en mujeres con obesidad,
RM= 3 (95% CI 2.4 - 3.7) y se eleva a RM=
4.87 (IC 95% 3.2 - 7.2) en mujeres con obesi-
dad mérbida. En relacion con la preeclampsia
el riesgo es de RM= 2.1 (IC 95% 1.8-2.4). El
riesgo de padecer diabetes gestacional es RM=
7.89 (IC 95% 3.9-15.8). El riesgo de cesérea
se incrementa incluso 33.8% (RM= 1.7),
igual que el de complicaciones anestésicas,
infeccion, hemorragia posparto y eventos
tromboembélicos.®0%!
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La obesidad materna se ha identificado como un
factor de riesgo independiente para malforma-
ciones fetales cardiacas RM= 1.49, del sistema
nervioso central RM=4.08 y defectos orofaciales,
entre otros.

Por estas razones, el Instituto de Medicina de los
Estados Unidos (IOM) a partir de 1990 sugiri6
y actualiz6 en 2009 unas guias para asegurar y
vigilar la ganancia adecuada de peso durante
el embarazo segin el IMC pregestacional de la
mujer y de esta manera reducir los riesgos asocia-
dos con la obesidad materna y la sobrenutricion
fetal (Cuadro 1).22

Diabetes mellitus pregestacional y gestacional.
En contraste con la diabetes gestacional, la
diabetes pregestacional (diabetes tipo 1 0 2) se
relaciona con mayor incidencia de desenlaces
adversos para la madre y el feto, y de riesgo de
malformaciones fetales. Los desenlaces perina-
tales se relacionan con el grado de control antes
y durante la gestacion, y con la existencia o no
de complicaciones crénicas de la diabetes al
momento del embarazo. El embarazo compli-
cado con diabetes pregestacional se asocia con
exacerbacién o agudizacion del dafio a érganos

Nuevas recomendaciones para la ganancia de
peso durante el embarazo*

IMC pregestacional Ganancia  Ganancia
total (kg) semanal
(segundo
y tercer
trimestre)

Bajo peso (IMC <18.5) 12.62a18.0 0.51 kg/sem

(0.44 2 0.58)

Peso normal (IMC18.5a24.9) 11.25a16 0.42 kg/sem
(0.35a0.50)
7a11.25 0.28 kg/sem
(0.2320.33)

0.22 kg/sem
(0.1720.27)

Sobrepeso (IMC 25 a 29.9)

Obesidad (IMC >30) 5a9

Nota: los calculos asumen una ganancia en el primer tri-
mestre entre 0.5 y 2 kg.

Volumen 83, NGm. 6, junio, 2015

blanco, por ejemplo, la retinopatia diabética
proliferativa preexistente puede agravarse du-
rante el embarazo, la nefropatia diabética puede
evolucionar de manera transitoria o permanente
e incrementar el riesgo de enfermedad hiperten-
siva, restriccién del crecimiento intrauterino y
parto pretérmino, entre otras.

La diabetes mellitus gestacional se define como
“la alteracion de la tolerancia a la glucosa, en
grado variable, que se detecta o se diagnostica
por vez primera durante el embarazo”.?* Esta
enfermedad afecta a aproximadamente 6% (4 a
12%) de todos los embarazos y, por lo general,
remite al término de éstos en alrededor de 90%
de los casos; sin embargo, su antecedente se
considera un importante factor de riesgo para
diabetes mellitus tipo 2 de forma permanente
porque incluso 60% de las mujeres diabéticas
pueden tener este padecimiento hasta 15 afios
después del proceso obstétrico.?*2

La obesidad es uno de los principales factores
de riesgo para padecer diabetes mellitus tipo
2y, en México, 73%° de las mujeres en edad
reproductiva tienen sobrepeso u obesidad.

Sindrome metabélico en mujeres en el cli-
materio y el papel de la terapia hormonal. La
disposicion de la masa grasa, sobre todo de la
masa grasa central, también es responsable del
incremento en las adipocitocinas circulantes
(como la leptina y la resistina) y reducciones
de adiponectina, lo que tiene implicaciones
para la resistencia a la insulina y la enfermedad
cardiovascular. En mujeres posmenopausicas, la
leptina se correlaciona de manera positiva con
marcadores de resistencia a la insulina; mientras
la disminucién de la adiponectina es de mayor in-
terés por su efecto protector cardiovascular.?:2829

Durante los afios reproductivos de la mujer los
estrégenos disminuyen la actividad de la lipasa
de lipoproteinas en el tejido adiposo visceral, lo
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que a su vez disminuye el depésito de triglicé-
ridos en este compartimento, al mismo tiempo
que aumenta la lipdlisis. Por el contrario, el
efecto de los estrogenos en la grasa subcuténea
consiste en aumentar la expresion de receptores
o2-adrenérgicos, por lo que disminuye la lipdli-
sis en el tejido adiposo subcutaneo. El resultado
final es que se favorece el depésito de lipidos
en la region gliteo-femoral y en las glandulas
mamarias.*

Otros efectos importantes de los estrégenos son:
aumento de las concentraciones de leptina, de
PPAR § (receptor delta activador del prolifera-
dor de los peroxisomas) y en la AMPK (protein
cinasa mitogénica activada); estas acciones,
en resumen, provocan saciedad, disminuyen
la lipogénesis y aumentan la lipdlisis.’" En la
etapa perimenopausica, la declinacion en las
concentraciones de estrégenos revierte estas
acciones con un consecuente incremento en
el peso corporal y mayor depésito de grasa
central intraabdominal. Uno de los primeros
estudios que documentaron estos cambios fue
el de Thoth y su grupo, quienes midieron la
composicién corporal por densitometria y la
grasa abdominal con tomografia computada
en 53 mujeres sanas premenopausicas y en 28
en la posmenopausia temprana; se encontraron
diferencias en el contenido de grasa abdominal
con diferencia estadisticamente significativa
(grasa abdominal en cm?: 59 + 32 en mujeres
premenopdausicas vs 88 + 32 en posmenopau-
sicas).*? Sin embargo, no todos los cambios
que ocurren en la composicién corporal son
secundarios a la declinacion de los estrégenos
en la perimenopausia. La somatopausia, es
decir, la declinacién en las concentraciones de
hormona de crecimiento que ocurre después de
los 30 afos de edad, contribuye con una dismi-
nucién paulatina y lenta de la masa muscular.
Los estudios que analizan perfiles de secrecion
de la hormona de crecimiento muestran que
la secrecion disminuye 14% en cada década

de la vida. A los 80 afios de edad, la mujer ha
perdido alrededor de 3.8 kg de masa muscular
junto con un incremento en la masa grasa; en
estos cambios también contribuyen la dismi-
nucién de la actividad fisica y del consumo de
proteinas de la dieta.*?

La terapia hormonal puede disminuir significa-
tivamente la grasa abdominal en -6.8% (-11.8 a
-1.9), pero sin cambios en la circunferencia de la
cintura.** Solo la terapia oral disminuye el IGF-1
y estimula la hormona de crecimiento, también
se ha mostrado que el estrégeno oral suprime la
oxidacion de los lipidos.>>>” El efecto global del
estrégeno oral es incrementar la masa grasa (a
través de la supresién de la oxidacién de lipidos)
y disminuir [a masa corporal magra (supresion
del IGF-1). En otro estudio, el incremento de la
masa grasa observado en mujeres posmenopau-
sicas no tratadas se correlacioné con incremento
de la leptina sérica, mientras que las mujeres
tratadas con estrogeno transdérmico no tuvieron
cambios en la masa corporal o en la leptina.*®

En cuanto a la resistencia a la insulina, la
evidencia sugiere que la terapia hormonal
(principalmente con estrégenos) tiene un efecto
benéfico al mejorar la sensibilidad a la insulina.
Este hecho se demostré en un metanalisis en el
que se encontr que la resistencia a la insulina
se redujo en -12.9% (-17.1 a -8.6%).** La adi-
cién de progesterona, al menos en dosis baja
para proteger el endometrio, desencadena el
efecto benéfico del estrogeno en la resistencia
a la insulina.?*

En las mujeres con sindrome metabdlico, el
estrégeno oral y transdérmico tienen en comun
la reduccion de marcadores de inflamacion
ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, selectina E y homo-
cisteina, y efectos divergentes en PCR y MMP-9.
Estos Gltimos se incrementan con la terapia oral
pero no con la transdérmica.>*#*-¢ El incremento
del MMP-9 es de gran inquietud en cuanto a
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la cardiopatia coronaria en mujeres con ateros-
clerosis porque puede promover inestabilidad y
ruptura de la placa.®

La obesidad, en especial el fenotipo central o
visceral, se relaciona negativamente con la fun-
cién reproductiva y este efecto es mayor cuando
la obesidad coexiste desde edades mas tempra-
nas. La mayor adiposidad durante la infancia
contribuye a la obesidad en la vida adulta y esto
incrementa el riesgo de disfuncién ovulatoria e
infertilidad.*?

Aunque los mecanismos por los que el so-
brepeso o la obesidad afectan a las funciones
reproductivas en la mujer son complejos y ain
poco comprendidos, en diferentes estudios se
ha observado una asociacién negativa entre la
obesidad con: -0

* Menarquia: inicio mas temprano
e Menstruacién: ciclos menstruales irregu-
lares por oligo-anovulacién crénica

e Fertilidad: subfertilidad por asociacién
con sindrome de ovario poliquistico,
menor porcentaje de éxito en técnicas de
reproduccion asistida, abortos repetidos
o pérdida gestacional recurrente

e Embarazo: mayor morbilidad para la
madre y el feto

e Riesgo incrementado de preeclampsia,
diabetes gestacional, cesdrea y recién
nacidos grandes para la edad gestacional,
entre otros.

La OMS define a la infertilidad como la incapa-
cidad para lograr un embarazo después de 12
meses 0 mas de relaciones sexuales no protegi-
das. Afecta, en promedio, a 10% de las mujeres
en edad reproductiva y hasta en 40% de ellas
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se identifica disfuncién ovulatoria como causa
de infertilidad.

El sindrome de ovario poliquistico es la enfer-
medad endocrina mds comdn en las mujeres
en edad reproductiva. Es una alteracién ovarica
que se caracteriza por exceso en la produccion
de andrégenos, disfuncion ovulatoria y ovarios
poliquisticos, asociada con alteraciones meta-
bélicas, hormonales, infertilidad y alteraciones
en el ritmo menstrual, esta dltima es la causa
mas frecuente de bisqueda de atencién médi-
ca; sin embargo, la mayor importancia de esta
entidad clinica es su fuerte asociacion con la
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus
tipo 2, sindrome metabdlico, dislipidemias e
hipertensién.>'>2 El diagnéstico de sindrome
de ovario poliquistico requiere la exclusién de
otras afecciones que pueden confundirlo, como
la enfermedad tiroidea, hiperprolactinemia y la
hiperplasia suprarrenal congénita no clasica,
por lo que en todas las mujeres con sospecha
de sindrome de ovario poliquistico debe solici-
tarse la cuantificacion de TSH, prolactinay 17-a
hidroxiprogesterona.>

En la actualidad existen tres propuestas por dife-
rentes grupos de expertos (NIH/NICHD, ESHRE/
ASRM, AES) para definir el sindrome de ovario
poliquistico y sus criterios incluyen la oligoano-
vulacién, hiperandrogenismo clinico (hirsutismo,
acné, alopecia androgénica) o bioquimico, ova-
rios poliquisticos (12 o mas foliculos de 2 a 9
mm o volumen mayor de 10 mL en ausencia de
foliculo dominante més de 10 mm).>#

De acuerdo con los criterios diagndsticos uti-
lizados, la prevalencia en poblacion general
puede variar de 4 a 7% (con los criterios NIH)
o incluso a 18% (con los criterios de ESHRE/
ASRM); el sobrepeso y la obesidad coexisten en
30 a 60% de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico y en algunas poblaciones llega a ser
tan alto como 80%.578
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La prevalencia de resistencia a la insulina en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico va
de 50 a 70% en diferentes series y lo padecen
independientemente de si son obesas o no; sin
embargo, el efecto de la obesidad influye en el de
sindrome de ovario poliquistico. Hay un patrén
anormal especifico de la fosforilacion del receptor
de insulina que aumenta la fosforilacién de serina
y reduce la fosforilacién de tirosina, que parece
ser el responsable de la resistencia a la insulina
observada en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico.’’” Esta resistencia a la insulina de la
mayor parte de las células periféricas de las pa-
cientes no la tienen las células de la teca ovarica,
por lo que el efecto de la insulina en la esteroido-
génesis no se afecta. El estado de hiperinsulinemia
de estas pacientes resistentes a la insulina en otros
tejidos produce hiperandrogenismo al actuar
como gonadotropina, con la hormona luteini-
zante, que aumenta la produccién de andrégenos
por la teca y reduce la produccion hepética de
globulina transportadora de hormonas sexuales,
lo que resulta en mayor concentracién de andré-
genos libres circulantes.>**!

El incremento de la amplitud de los pulsos de LH
y los cambios en la relacién de FSH-LH conduce
al “arresto” del desarrollo folicular y a la altera-
cién de la maduracion folicular, lo que deriva en
crecimiento de mdltiples foliculos incapaces de
madurar y romperse para lograr la ovulacién, con
pobre respuesta a la FSH y bajas concentraciones
locales. También se ha observado una reaccion
sinérgica de la insulina e IGF-1 con LH en su
efecto hiperandrogénico ovarico.

Existen muchas otras moléculas identificadas e
implicadas en la inflamacién local y a distan-
cia que participan en el desequilibrio del eje
hipotdlamo-hipéfisis-ovario, especificamente
con el hiperandrogenismo, como: factor de
crecimiento epidérmico, factor transformador
de crecimiento a y B, inhibina, homocisteina,
esta dltima implicada en la mayor incidencia

de abortos y preeclampsia en algunas de estas
pacientes, asi como otro factor de riesgo cardio-
vascular a largo plazo.*

La hiperinsulinemia y la hiperandrogenemia pro-
mueven mayor depésito de grasa visceral y, por
lo tanto, mayor tendencia a la obesidad central,
lo que a su vez empeora la hiperandrogenemia
y perpetda un circulo vicioso en las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico.

La repercusion de la obesidad en las caracteris-
ticas metabdlicas y reproductivas del sindrome
de ovario poliquistico la han evaluado diferentes
autores y en los metanalisis mas recientes se ha
concluido que la obesidad se relaciona con:*

*  Menor concentracién de globulina trans-
portadora de hormonas sexuales (SHBG)
y, por lo tanto, mayor cantidad de andré-
genos libres

e Mayor hiperandrogenismo clinico (hir-
sutismo)

* Mayor frecuencia de irregularidades
menstruales

e Mayorinsulinemia en ayuno y resistencia
a lainsulina

e Mayores concentraciones de colesterol
total y triglicéridos y menores concen-
traciones de colesterol HDL.

* Mayor riesgo de sindrome metabdlico,
de diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
cardiovascular e inflamacién crénica de
bajo grado. La Asociacién Americana de
Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés)
considera al sindrome de ovario poli-
quistico un factor de riesgo de diabetes
mellitus y por eso recomienda que se
realice cada tres a cinco aflos una curva
de tolerancia oral a la glucosa con 75 g
(2 h-CTOQG) para la basqueda intencio-
nada de prediabetes o diabetes en esta
poblacién de riesgo.
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* Mayor riesgo de diabetes gestacional,
preeclampsia y parto pretérmino.*

*  Otras comorbilidades, como mayor riesgo
de depresién, cancer endometrial, apnea
obstructiva del suefo, higado graso no al-
cohélico o esteatohepatitis no alcohdlica.

Tratamiento del sindrome de ovario poliquistico

La anticoncepcién hormonal es la primera
Iinea de tratamiento de las irregularidades
menstruales y del hiperandrogenismo clinico
(hirsutismo-acné). Antes de iniciar su admi-
nistracién debe hacerse la evaluacién clinica
adecuada que permita excluir las contraindi-
caciones.5>66

Por lo que se refiere al ejercicio, la evidencia
en poblacién general indica que 30 minutos
de actividad fisica de moderada intensidad,
reducen efectivamente el riesgo de diabetes y
sindrome metabdlico. En diferentes estudios
clinicos se ha encontrado que la pérdida de 5
a 10% del peso corporal contribuye a dismi-
nuir el efecto de las alteraciones metabdlicas
y reproductivas asociadas con el sindrome de
ovario poliquistico.®”*

Respecto al tratamiento farmacolégico de la
infertilidad, la primera linea incluye inductores
de la ovulacién, del tipo de los moduladores
selectivos de receptores de estrogenos (citrato
de clomifeno) o inhibidores de aromatasa (le-
trozol) y como segunda linea de tratamiento las
gonadotropinas y las técnicas de reproduccion
asistida para casos seleccionados.”® También
puede recurrirse a los sensibilizadores de la
insulina, como la metformina, y esta justificado
para el tratamiento de las mujeres con sindrome
de ovario poliquistico con alguna alteracién
en el metabolismo de los carbohidratos, como
prediabetes o diabetes. La metformina no debe
indicarse como tratamiento para el hirsutismo,
acné, sobrepeso, obesidad o infertilidad.>”!
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La mujer que inicia el embarazo con obesidad
tiene tres a cuatro veces mas riesgo de padecer
preeclampsia.”?”* Cualquier mujer con hiperten-
sién arterial de novo en el embarazo después de
la semana 20 debe ser investigada para identifi-
car signos y sintomas de preeclampsia.””

En mujeres con obesidad se sugiere la admi-
nistracion de acido acetilsalicilico (ASA) (60 a
80 mg al dia), para prevenir el riesgo de pree-
clampsia, sobre todo en mujeres con IMC > 35.
(NE:1++) No se recomienda la administracion de
vitamina C o E para prevencién de preeclampsia.
7374 (NE: 1+)

Aproximadamente 30% de las mujeres con
antecedente de cirugia bariatrica solicitan
atencion médica por infertilidad. Después de la
cirugia hay un acortamiento de la fase folicular
y mejoramiento de la funcién sexual femenina
en 28%, secundaria a cambios en el hiperan-
drogenismo y del estradiol con incremento de
LH y FSH.7¢7% La prevalencia de anovulacion
crénica es de 50% antes de la cirugia bariatrica
(bypass géstrico), posteriormente 71.4% con
ciclos menstruales regulares, y una correlacién
positiva de la pérdida de peso con alivio de la
disfuncién menstrual.”

El Colegio Americano de Obstetricia y Gi-
necologia aconseja a las mujeres retrasar el
embarazo durante al menos un afo de posope-
ratorio para evitar la gestacion durante la fase
de pérdida de peso rapido y minimizar el riesgo
de deficiencias nutricionales y sus complica-
ciones, como defectos del tubo neural. Existen
pocos datos acerca de las dosis de acido félico
aprobadas para complementacién en mujeres
embarazadas y las recomendaciones actuales
aconsejan un complemento diario de 400 mcg.
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La deficiencia de acido f6lico es comdn en mu-
jeres con IMC mayor de 27 kg/m?; sin embargo,
el déficit nutricional mas frecuente es la ane-
mia ferropénica (80%), por lo que se aconseja
prescribir suplementos con hierro, aunque no
existe un consenso de la dosis adecuada en
estas pacientes.?081.82

Los objetivos del tratamiento nutricio de la
obesidad en la mujer incluyen: promover la
pérdida de peso de aproximadamente 10% del
peso inicial de una manera gradual (0.5 a 1.0
kg/semana en seis meses) mediante la modifica-
cion de conductas de alimentacién y ejercicio,
mejorar la salud fisica (alteraciones metabélicas
y otras) y emocional, y otros aspectos del estilo
de vida, y establecer un programa de mante-
nimiento de peso después de una pérdida de
peso inicial.83-%4

Estudios realizados en poblacién adulta con-
firman que la base de la alimentacién de un
programa para pérdida de peso es la restriccion
energética. La reduccion de grasas totales o de
hidratos de carbono son estrategias Utiles para
crear un déficit de energia entre 500 y 1000
kcal/dia. Esta reduccion promueve la pérdida
de peso de entre 0.5 a 1.0 kg por semana.
Las dietas muy bajas en calorfas (VLCD, por
sus siglas en inglés) (800 kcal/dia) pueden ser
eficaces para lograr mayor pérdida de peso
inicial, pero sin que existan diferencias pos-
teriores.5#> [NE: ||

En una revisién sistematizada se evidencié que
ademas de la restriccién de energia (1,200 kcal/d
en mujeres) y de grasas (menos de 30% de la
energia total), el aumento en el consumo de
fibra es un componente decisivo (n=5 estudios).
En la mayor parte de los estudios se incluyé el

componente de actividad fisica y el enfoque
conductual.®

Las estrategias conductuales pueden incrementar
el apego y han demostrado su utilidad en este
tipo de programas (automonitoreo de conductas,
del estrés, control de estimulos, resolucion de
problemas, apoyo social, entre otros).?” La terapia
cognitivo conductual y las estrategias de dieta
y actividad fisica resultan en mayor pérdida de
peso.®® E| control de las porciones también
debe incluirse como parte de un programa de
control de peso porque se asocia con menor
ingestién de energia.?>%

Un reto del tratamiento de la obesidad es el
mantenimiento de la pérdida de peso. En una
revision de 27 ensayos clinicos se reportd que
los medicamentos antiobesidad mejoraron el
mantenimiento de la pérdida en -3.5 kg (IC 95%:
1.5 a 5.5 kg; duracién: 18 meses), los reempla-
zos de comida en -3.9 kg (IC 95%: 2.8 a 5.0
kg; duracién: 12 meses), y las dietas con alto
contenido de protefna en -1.5 kg (IC 95%: 0.8 a
2.1 kg; duracién: cinco meses), en comparacion
con el grupo control.*

En mujeres con obesidad (IMC > 30 kg/m?)
previa al embarazo es importante limitar
la ganancia de peso con el propdsito de
disminuir las complicaciones perinatales
asociadas.” De acuerdo con el Instituto de
Medicina de Estados Unidos se recomienda
la ganancia total de cinco a nueve kilogramos
en las mujeres que inician el embarazo con
obesidad.®' La recuperacién inadecuada del
peso pregestacional puede incrementar el
grado de obesidad, por ello se recomienda
dieta y ejercicio (ambos mejoran el sistema
cardiorrespiratorio y mantienen el porcentaje
de masa libre de grasa).”
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El tratamiento nutricio de la obesidad en muje-
res que cursan la posmenopausia debe regirse
de acuerdo con los lineamientos mencionados,
incluidas las recomendaciones para un patrén
cardioprotector de alimentacién. Debido a
que la menopausia es un periodo de aumento
del riesgo cardiovascular existen intervencio-
nes dirigidas a esta etapa de la vida. En un
metandlisis de ensayos clinicos efectuados en
mujeres en la pre y posmenopausia se observo
que la dieta baja en grasas (menos de 30%
de la energia) por mas de cuatro semanas,
redujo significativamente el colesterol total
(DM: -0.49 mmol/L; IC 95%: -0.69 a -0.29,
12=42%, p<0.001) y el colesterol-LDL (DM:
-0.24 mmol/L; IC 95%:-0.38 a -0.09, 12=42%,
p<0.001), aunque también disminuy? el coles-
terol-HDL (DM: -0.12 mmol/L; IC 95%: -0.20
a-0.05, 12=49%, p=0.001). No se observaron
cambios significativos en los troglicéridos ni en
la tasa de colesterol total: colesterol-HDL. Sin
embargo, al hacer el andlisis por grupo, sélo
se mantuvieron estos mismos efectos en las
mujeres en la premenopausia y no en quienes
estaban en la posmenopausia.”

El efecto de la complementacion con isoflavo-
nas de la soya se ha estudiado en esta etapa
de la vida por su posible accion estrogénica.
En un metandlisis reciente de ensayos clinicos
controlados (n=9 estudios) se observé que la
complementacién con isoflavonas (dosis de
40 a 160) se asoci6é con disminucién del peso
corporal (DM: -0.515 kg, IC 95%: -0.895 a
-0.134, 12=0.000, p=0.009). El efecto fue ma-
yor en intervenciones de menos de seis meses
de duracién y en mujeres con peso normal.
Aunque no se encontraron diferencias en lo ge-
neral en la glucosa en sangre, en los andlisis de
subgrupos se encontré mejoria en la glucemia
con intervenciones de larga duracién (mas de
seis meses) y con menores dosis.**
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En un ensayo clinico aleatorizado realizado
en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes, en mujeres posme-
nopausicas (n= 118), se demostré que una
intervencion nutricia (seis meses) redujo la
incidencia de sindrome metabdlico. Una es-
trategia de plan estructurado de alimentacion
con restriccion de energia (-300 a -500 kcal/d),
de acuerdo con las recomendaciones de patrén
cardioprotector, como parte de un programa de
nutricién integral, fue mas exitoso para reducir
el sindrome metabdlico (-38%, p<0.01)) que
una estrategia de terapia conductual (metas
personales, control de estimulos y con un enfo-
que de cambio gradual -12%, p< 0.01). Ambas
estrategias repercutieron significativamente en
el peso corporal y la circunferencia de la cintura
(p<0.001).%

De acuerdo con la OMS, todas las personas ma-
yores de 20 anos de edad deben realizar, por lo
menos, 150 minutos de actividad fisica moderada
o 75 minutos de actividad fisica vigorosa por
semana para obtener beneficios para la salud.*®
Todas las personas que realicen menos de lo
recomendado se consideran inactivas. Medina
y su grupo observaron que todas las personas
que pasan menos de siete horas en actividades
sedentarias y cumplen con la recomendacién
minima de actividad fisica propuesta por la OMS,
tienen menor riesgo de obesidad en compara-
cién con quienes pasan mas de siete horas al
dia en actividades sedentarias y son inactivas.”

De acuerdo con el American College of Sport
Medicine (ACSM) una persona con obesidad
debe realizar, al menos, 30 a 50 minutos de ac-
tividad fisica aerdbica de intensidad moderada
a vigorosa en al menos cinco dias de la semana
(150 a 250 minutos por semana) para evitar
ganar peso. De 45 a 85 minutos de actividad
moderada al dia (225 a 425 minutos por semana)
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para disminuir peso, y al menos 60 minutos de
actividad fisica aerébica moderada a vigorosa
(300 minutos por semana) para mantener el peso
una vez alcanzado el peso saludable.?®

Las pacientes con hipertensién deben realizar
30 minutos de actividad fisica moderada por
al menos 5 dias a la semana o 20 minutos de
actividad fisica vigorosa por 3 dias a la semana
o la combinaciéon de ambas. Estas pacientes
deben tener un excelente control de su presién
arterial. Se recomienda el monitoreo regular
de la tensién arterial antes, durante y después
del ejercicio.” Los pacientes con diabetes
deben realizar 150 minutos de actividad fisi-
ca moderada a vigorosa por semana vy, para
mejor resultado, 300 minutos por semana. Es
recomendable que no pasen mas de dos dias
consecutivos sin realizar actividad fisica. Se
debe prohibir realizar actividad fisica cuando
las concentraciones de glucosa en ayunas son
mayores de 250 mg/dL y coexiste cetosis. Debe
tenerse precaucion cuando las concentraciones
de glucosa son mayores de 300 mg/dL aunque
no haya cetosis.?%

Las dermatosis en pacientes obesos son frecuen-
tes y pueden clasificarse segtn su fisiopatologia:
relacionadas con la resistencia a la insulina,
hiperandrogenismo, pliegues cutaneos redun-
dantes y problemas mecanicos.

La acantosis nigricans es un engrosamiento e
hiperpigmentacién con aspecto aterciopelado
de la piel que afecta principalmente los pliegues
cutdneos, aunque también puede aparecer en
otras zonas, como nudillos y mucosas. Se reco-
noce como un marcador cutaneo de resistencia
a la insulina y se asocia con obesidad, aunque
no todos los pacientes con obesidad y acantosis
nigricans tienen resistencia a la insulina.!0"1%2
[NE: 2+] En poblacién mexicana se han encon-

trado frecuencias de 14'® a 97% en pacientes
obesos.’*1% También se ha documentado que
la diseminacion de la acantosis es directamente
proporcional al grado de obesidad y es mas
severa en el cuello.’® [NE: 2-] La fisiopatogenia
indica que el aumento en las concentraciones
de insulina circulante provoca estimulacién
de los receptores IGF-1 de los queratinocitos,
lo que provoca proliferacién epidérmica.'® En
un estudio realizado por Yilmaz y sus coauto-
res ,35.8% de las mujeres embarazadas con
acantosis nigricans tuvieron diabetes mellitus
gestacional, comparadas con 9.2% de las pa-
cientes embarazadas sin acantosis.’” [NE: 2+]

El tratamiento es estético. El tratamiento t6-
pico incluye queratoliticos como tretinoina
a 0.05%, acido salicilico y urea, asi como la
combinacion de hidroquinona, tretinoina y
fluocinolona. '%8

Los fibromas blandos (también conocidos como
acrocordones) son neoformaciones benignas del
color de la piel o ligeramente hiperpigmentadas,
casi siempre pedunculadas; pueden ser Ginicas o
mdltiples y suelen localizarse en los pliegues. Su
frecuencia en pacientes mexicanos varia entre
9.9'% v 77%,'%* segln el estudio revisado. Se
ha observado que la existencia de mas de 30
fibromas blandos se asocia con mayor riesgo de
diabetes mellitus.'® [NE: 2+]

Los fibroblastos, al igual que los queratinocitos,
cuentan con un receptor de factor de crecimien-
to similar a la insulina que, al ser estimulado,
provoca hiperproliferacién y formacion de fi-
bromas blandos. Se pueden encontrar junto con
acantosis nigricans en pacientes obesos y con
resistencia a la insulina, ocupando el segundo
lugar de las dermatosis mas frecuentes en estos
pacientes. A menos de que los fibromas blandos
estén irritados o necrosados, el tratamiento es
estético y pueden retirarse por electrodisecacion,
criocirugia o rasurado.' [NE: 4]
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La hiperqueratosis plantar resulta por el
aumento en la presién sobre la piel por el so-
brepeso. Es un problema mecanico frecuente
en los pacientes obesos. La frecuencia varia
entre 34.6'® y 80%."""""? Al igual que con
otras dermatosis asociadas con el sobrepeso,
el tratamiento es estético y la correccién del
problema de base mejora la dermatosis. El tra-
tamiento tépico con queratoliticos disminuye
la hiperqueratosis. Pueden utilizarse cremas
con urea, acido salicilico, acido glicélico,
dcido lactico y tretinoina. (NE: 4)

Las infecciones cutaneas superficiales (intertri-
go), generalmente micéticas, son frecuentes en
los pacientes obesos y suelen localizarse en los
pliegues en donde la humedad, los cambios en
el pH de la piel y la friccién predisponen a la
aparicién de microorganismos; el mas frecuen-
te es Candida sp.1°*'"3 E| tratamiento suele ser
tépico y debera enfocarse al microorganismo
causante de la infeccién.

Las estrias son un problema estético frecuente
en las pacientes con obesidad y sobrepeso
(prevalencia entre 37 y 80%)."%"" Se forman
debido al rompimiento de las fibras de cola-
geno en el tejido conectivo, que se debe a la
sobredistension de las fibras, lo que provoca
formacién de nuevas fibras con menor sopor-
te. Se tratan cuando son recientes, es decir,
cuando clinicamente se observan eritematosas
(striae rubra). En estos casos el tratamiento pue-
de ser tépico con acido retinoico y derivados.
114,115 [NE: 2+4]

En algunas pacientes pueden observarse zonas
hiperpigmentadas en la piel, generalmente en
los sitios en donde existe mayor friccion, ya sea
entre los propios pliegues de la piel o entre la
piel y factores externos, como la ropa. El trata-
miento consiste en la disminucién de la friccion,
asi como el tratamiento tépico con sustancias
lubricantes y queratoplésticas, como la urea.
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Las pacientes con sobrepeso y obesidad suelen
padecer insuficiencia venosa, que es multi-
factorial;'"® estan involucrados el aumento en
la presién intraabdominal, lo que condiciona
mayor resistencia del sistema venoso profundo
de los miembros inferiores, incompetencia de
las vélvulas venosas, enlentecimiento del flujo
y edema. Este proceso provoca microangiopa-
tia y tiene como consecuencia la dermatosis
secundaria a la insuficiencia venosa. Ademas,
el sedentarismo suele empeorar esta afeccion.
La paciente puede tener edema, dermatitis por
estasis, eccema, lipodermatoesclerosis e incluso
Glceras venosas. La frecuencia de la insuficiencia
venosa en un estudio realizado en pacientes
mexicanos fue 17.4%.'%* El tratamiento consiste,
principalmente, en la compresion de los miem-
bros inferiores para mejorar el retorno venoso,
ejercicios que involucren los musculos de la
pantorrilla y lubricacién de la zona afectada.!"®

La intervencion psicoterapéutica contribuye en
los procesos de pérdida de peso, cambio y man-
tenimiento del resultado saludable, asi como en
la prevencion de recaidas mediante la eleccion
voluntaria y consciente del propio cuidado a la
salud y un estilo de vida propio con habitos y
practicas saludables.

Es necesario efectuar una evaluacion integral
de las personas en la que puedan reconocerse
las posibles causas, comorbilidades, complica-
ciones, estilo de vida establecido, sentimientos
y creencias asociadas con el peso, motivacion,
intereses y disposicion para lograr la pérdida del
peso y el grado de aceptacion de la obesidad
como enfermedad y amenaza a la vida.""7'1®

Entre las intervenciones que se pueden reali-
zar esta la terapia cognitivo-conductual, que
demuestra eficacia de 0.62."" [GR:1; NE:A]
Incide en comportamientos especificos y provee
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métodos contra las barreras que evitan cumplir
con las practicas de alimentacién y actividad
fisica mediante técnicas de autocontrol;'7/120-122
la psicoterapia interpersonal influye en los “com-
portamientos complejos y el estado emocional”
y facilita que la persona pueda asumir elecciones
conscientes, voluntarias y responsables de sus
héabitos mediante estrategias técnicas analiticas,
reflexivas y comprensivas.'"?

La terapia psicolégica contribuye a la pérdida
de peso; se recomiendan entre 12 y 26 sesiones
de terapia psicoldgica al afo. A mayor nimero
de sesiones mayor pérdida de peso (hasta 6%
respecto de la linea base en un minimo de 12
sesiones).'?%12" [NE: A; GR: 1] Otros estudios
documentan que la intervencién psicosocial
para la obesidad lleva a una pérdida de peso
estadisticamente significativa de 10% respecto
de la linea basal y los beneficios para la salud
prevalecen en funcién del mantenimiento de
la pérdida obtenida.” [NE: A; GR: 1] Estd
demostrado el efecto terapéutico de la terapia
psicolégica en la pérdida de peso entre 12y 18
meses para perder 4% de peso respecto del peso
base.’® [NE: B; GR: 2] Se recomienda la terapia
de apoyo para mantener el peso perdido después
de un ano.'%™" [NE: 1; GR: A] Se estima que
entre 20y 26% de pacientes que perdieron 10%
de su peso mantienen el resultado al menos por
dos afios.'* [NE: A; GR: 1] La terapia psicodina-
mica demuestra eficacia en disminucién de los
sintomas de 0.97 y de 1.17% para la solucién de
problemas especificos."® [GR:1; NE:A]

A pesar de que la dieta y el ejercicio son la piedra
angular del tratamiento inicial, cuando fallan es
necesario agregar fairmacos. En el afio 2000, la
Guia practica para la identificacion, evaluacion
y tratamiento del sobrepeso y la obesidad en los
adultos, publicada por el Instituto Nacional de
Enfermedades del Corazén, Sangre y Pulmones

(NHLBI, por sus siglas en inglés) recomendo el
tratamiento farmacolégico en pacientes con IMC
mayor de 30 kg/m? sin otros factores de riesgo
concomitantes, o con IMC de 27 en pacientes
con factores de riesgo agregados que demos-
traron no perder mas de 454 g a la semana de
inicio del tratamiento con cambios en el estilo
de vida y dieta.’® [NE: 2++; GR: B]

En México se dispone de gran ndmero de me-
dicamentos para tratar la obesidad, pero aqui
s6lo se revisan los aprobados y de los que hay
suficiente evidencia cientifica de su efectividad
y seguridad a corto y largo plazos; y los que tie-
nen otras indicaciones, pero también un efecto
positivo y seguro para la pérdida de peso.

La Administracion de Medicamentos y Alimentos
(FDA, por sus siglas en inglés) de Estados Unidos
ha aprobado y desaprobado infinidad de medi-
camentos para tratar la obesidad. En el Cuadro
2 se enlistan y se sefala su fecha de aprobacién
y retiro.'

Medicamentos para el tratamiento de la obesidad.
Aprobacién y retiro

Farmaco Fecha de Fecha de
aprobacién retiro
Fentermina* 5/1959
Fenfluramina 6/1973 9/1997
Dexfenfluramina 4/1996 9/1997
Orlistat ** 4/1999
Sibutramina 11/1997 10/2010
Rimonabant 6/2006 10/2008
Dietilpropion* 8/1959
Benzfetamina* 10/1960
Fendimetrazina* 9/1982
Lorcaserina ** 6/2012
Fentermina + topiramato**~ 7/2012

*Aprobados para prescripcién a corto plazo
** Aprobado para prescripcién a largo plazo
~ Topiramato de liberacién prolongada
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El orlistat es un inhibidor reversible de la lipasa
gastrointestinal. Cuando se toma tres veces al dia
durante o hasta una hora después de las comidas
se excreta aproximadamente 30% de la grasa
ingerida.’?” La dosis aprobada por la FDA es de
120 mg tres veces al dia para el tratamiento de la
obesidad en adolescentes y adultos. Los estudios
a 12 meses con la dosis recomendada muestran
una pérdida moderada de peso, en promedio
de 3.4 kg.'” Orlistat a dosis de 60 mg tres veces
al dia muestra pérdidas de peso de 2.5 kg en
comparacién con placebo.'3

Estudios efectuados en mujeres obesas en edad
reproductiva mostraron una pérdida significa-
tiva de peso y mejoria en las concentraciones
de adipocitocinas, marcadores inflamatorios y
oxidativos.”™" Incluso, orlistat a dosis de 120 mg
tres veces al dia durante 12 semanas es efectivo
en mujeres con obesidad y sindrome de ovario
poliquistico, con reduccién de las concentra-
ciones de testosterona sérica e incremento de
las de globulinas trasportadoras de hormonas
sexuales.’? Estudios a largo plazo con un nime-
ro importante de pacientes y pérdida moderada
de peso demuestran reduccion en el riesgo de
diabetes mellitus. Sus efectos secundarios mas
comunes son: evacuaciones oleosas, urgencia e
incontinencia fecal y aumento en el nimero de
evacuaciones.'®® [NE: 2++; GR: B]

El grupo de expertos en tratamiento para adultos
ATPIIl, del Programa Nacional para combatir
el colesterol en Estados Unidos, recomienda al
orlistat en conjunto con dieta y actividad fisica
para la misma poblacion de las guias del NHLBI.
[NE: 2++; GR: C]. La Norma Oficial Mexicana
contempla, en su dltima edicién, el tratamiento
con orlistat y sibutramina como Unicas alter-
nativas disponibles; sin embargo, luego de la
salida de esta Ultima en 2012, dejé al orlistat
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como el Unico medicamento disponible para
el tratamiento de la obesidad a largo plazo.™*
[NE: 2++; GR: C]

La fentermina, el dietilpropion, la fendimetrazina
y la benzfetamina son medicamentos de accién
central. Incrementan la activacién de receptores
adrenérgicos y dopaminérgicos para suprimir
el apetito. Fueron aprobados por la FDA para
indicacion a corto plazo para el tratamiento
de la obesidad, generalmente limitado a 12
semanas. '*

La fentermina es el medicamento de este grupo
mas ampliamente indicado en Estados Unidos,
y quizd en México, para el tratamiento de la
obesidad. ** Un metanalisis de seis estudios por
un periodo de 2 a 24 semanas a dosis de 15 a
30 mg por dia logré pérdidas de peso de 3.6 a
6.3 kg comparado con placebo.™” Otro estudio
realizado en 108 mujeres tratadas por un periodo
de 36 semanas, en forma continua o intermiten-
te, demostré una pérdida de peso de 12.2 y 13
kg, respectivamente.'® Sus efectos secundarios
mas frecuentemente reportados son insomnio,
irritabilidad, ansiedad y boca seca; todos estos
sintomas relacionados con la estimulacion del
sistema nervioso central. La fentermina no debe
administrarse en pacientes con anorexia, insom-
nio, astenia, trastornos psiquiatricos y que estén
en tratamiento con antidepresivos o inhibidores
de [a monoaminooxidasa.'*”

En México se desconoce la frecuencia de
prescripcion del dietilpropion. Los efectos
adversos, asi como la pérdida de peso, son
similares a los encontrados en la fentermina.
Un metaandlisis de nueve estudios pequefos
con prescripcién de dietilpropién a dosis de 75
mg por dia por un periodo de 6 a 52 semanas
demostr6 una pérdida total de peso de 6.5 kg
comparado con placebo. ¥’
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La fendimetrazina tiene un perfil semejante a
los farmacos de su clase, de acuerdo con datos
observados en dos estudios pequenos con 12
semanas de seguimiento.'*'¥! Actualmente la
fendimetrazina no esta disponible en Méxicoy a
la fecha son muy pocos los estudios controlados
disponibles para la misma. >’

En el Cuadro 3 se muestran los medicamentos
mas recientemente aprobados por la FDA para
control de la obesidad. Los estudios clinicos que
los avalan demuestran que pueden ser seguros
a largo plazo; sin embargo, no se cuenta aln
con informacién de seguridad cardiovascular,
por lo que la FDA solicita estudios de fase IV a
todas estas combinaciones y moléculas nuevas
para definir su recomendacién en poblaciones
especiales, como diabéticos, hipertensos o car-
didpatas. ' [NE: 3; GR: D]

La lorcaserina tiene una accién agonista selectiva
sobre los receptores de la serotonina tipo 2C, lo
que estimula la produccién de proopiomelano-
cortina (POMCQ), facilitando la pérdida de peso
al provocar sensacién de saciedad a dosis de 10

mg dos veces por dia.'* Dos estudios fueron la
base para su aprobacion, el estudio BLOOM y
el estudio BLOSSOM,; el primero demostré que
el grupo de pacientes diabéticos que recibieron
lorcaserina tuvieron un promedio de pérdida
de peso de 3.2 kg en dos afos de seguimiento.
En el segundo estudio, de seguimiento de un
afo, las reducciones de peso fueron de hasta
10% en 22.6% de los pacientes tratados con
lorcaserina dos veces al dia."** Variables como
presion sanguinea, colesterol total, colesterol
LDL vy triglicéridos también tuvieron reduccion
significativa en el grupo de lorcaserina. 14145146
El grupo de pacientes con diabetes tuvo me-
jorfa en las concentraciones de hemoglobina
glucosilada.™ Los efectos adversos reportados
incluyen cefalea, ndusea, fatiga y mareo. ** Se
encuentran estudios activos respecto a la segu-
ridad cardiovascular.

La fentermina mds topiramato de liberacion
prolongada es la primera terapia combinada
aprobada por la FDA para el tratamiento de
la obesidad.’?® El topiramato es un activador
del receptor GABA indicado para tratar cierto
tipo de convulsiones y migrana; sin embargo,

Medicamentos recientemente evaluados o aprobados por la FDA para la pérdida de peso

Farmaco Lorcaserina

Mecanismo Agonista selectivo del
receptor 2C serotoni-
nérgico

Dosis propuesta 10 mg VO 2/dia

Pérdida de peso es- Med, 5 a 6%; placebo,
perada promedio 2 a 3%

Efectos adversos Cefalea, nausea, ma-
mas comunes reo, fatiga

Precauciones Carcinogenicidad, val-
vulopatia, riesgo car-

diovascular

Fentermina/Topiramato

Amina simpatomimética y agente
anticonvulsivo

Baja, 3.75/23 mg; media, 7.5/46 mg;
alta, 15/92 mg VO cada dia

Med, 5 a 11%; placebo, 1 a 2%

Cefalea, parestesia, boca seca, altera-
cién en el gusto, mareo

Depresién, alteraciones cognitivas,
riesgo cardiovascular por aumento de
la FC, malformaciones al nacimiento

LP: liberacién prolongada, VO: via oral, FC: frecuencia cardiaca.

Bupropion LP/Naltrexona LP

Inhibidor de la recaptura de dopami-
na y norepinefrina y antagonista del
receptor opioide

Liberacion sostenida 360/32 mg VO
cada dia

Med, 5 a 6%; placebo 1 a 2%

Ndausea, cefalea, insomnio, estreni-
miento, temblor

Riesgo cardiovascular por aumento en
la presion arterial y la FC
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se ha sefalado que tiene un efecto sinérgico
con la fentermina en promover la reduccién de
peso.'*® La fentermina induce la liberacién de
norepinefrina a nivel central, promoviendo de
este modo la pérdida de peso por reduccion de
la ingesta de comida. Esta indicada para tomarse
una vez al dia en cuatro combinaciones fijas.
La dosis inicial contiene fentermina 3.75 mg
mas topiramato 23 mg. La dosis recomendada
contiene fentermina 7.5 mg mas topiramato 46
mg. La dosis de escalamiento contiene 11.25 y
69 mg, respectivamente. La dosis tope contiene
15y 92 mg, respectivamente. '

Los estudios EQUIP y CONQUER conducidos
a 52 semanas observaron los pacientes que re-
cibieron fentermina mas topiramato, ademas de
perder peso, tuvieron mejoria en algunos factores
de riesgo cardiovascular.”®'>! La reduccion de
peso en los pacientes tratados fue mayor de 10%
en mas de 50% de los pacientes, con reduccién
ademas de las cifras de presion arterial diastélica
y sistélica, comparada con los pacientes que sélo
recibieron placebo. Con estos resultados, esta
combinacién se convierte en el medicamento
que mas reduccion de peso ofrece actualmen-
te.” [NE: 2+; GR: C]

La combinacién no debe ser prescrita durante
el embarazo, puesto que los datos demuestran
que un feto expuesto al topiramato durante el
primer trimestre del embarazo tiene un riesgo
mayor de nacer con malformaciones orales. '>2
Las mujeres en edad reproductiva no deben
embarazarse cuando comiencen el tratamien-
to o cuando se tome la combinacién.’ Las
mujeres en edad reproductiva deben hacerse
una prueba de embarazo antes de comenzar
a tomar la combinacioén, y luego una prueba
mensual mientras tomen el medicamento.
Ademas, deben usar métodos anticonceptivos
eficaces de manera consistente mientras to-
men fentermina mds topiramato de liberacion
prolongada.’?
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Los efectos adversos cominmente reportados
por a prescripcion de la combinacién son
parestesias, mareo, insomnio, estrefiimiento,
boca seca, incremento de la frecuencia cardiaca
(aproximadamente 10 latidos/min) y cambios en
la memoria; sintomas que se ven predominante-
mente con la dosis maxima.'>*

La dltima combinacion de medicamentos (nal-
trexona y bupropion [NAL/BUP]) espera aln
su aprobacion por la FDA. Esta combinacién
de un antagonista de los receptores opioides
con un inhibidor de la recaptura de dopamina
y norepinefrina induce reduccion de la ingesta
con aumento en el gasto de energia. La FDA
ha decidido esperar a tener mas evidencia
respecto de su seguridad cardiovascular, dado
que el bupropién es un farmaco con potencial
efecto deletéreo a este nivel e incrementa la
tension arterial y la frecuencia cardiaca. El gru-
po de estudios pivote de la combinacién NAL/
BUP, conocido como COR, (COR-I, COR-II,
COR-BOMD y COR-Diabetes) en resumen han
demostrado su seguridad y eficacia comparado
con placebo, con reducciones de peso de 9.3%
sobre el peso inicial, comparado con 5.1% de
aquellos que sélo llevaron dieta y ejercicio; sin
embargo, la ideacién suicida y la depresién fue
mayor en los grupos con el medicamento activo
que con placebo. ™ [NE: 2; GR: C]

La alta frecuencia y fuerte asociacién entre obe-
sidad y diabetes mellitus tipo 2 Ilevan a buscar
estrategias de control glucémico sin ganancia
de peso e incluso, con pérdida de peso. En el
Cuadro 4, se muestran los medicamentos anti-
diabéticos con sus efectos en el peso corporal. '

La metformina esta indicada para la prevencién
y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 , asi
como el SM.’” Produce pérdidas de peso, en pro-
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Medicamentos antidiabéticos y su efecto en el peso corporal

Producen perdida de peso corporal

Son neutrales en el peso corporal

Producen ganancia de peso corporal

Metformina Inhibidores de la DPP4 Insulina
Pramlintide Acarbosa Sulfonilureas
Exenatida Miglitol Glinidas
Liraglutida Bromocriptina Tiazolidinedionas

DPP4: dipeptidil peptidasa 4.

medio 3% del peso corporal.’® Dosis de 1,500 mg
o mayores al dia, por periodos iguales o mayores
de ocho semanas, muestran un mejor efecto en la
pérdida de peso en mujeres en edad reproductiva
de acuerdo con una revisién sistematica y me-
taandlisis.’*® El efecto adverso mds cominmente
reportado es la intolerancia digestiva.'>

El pramlintide es un analogo sintético de la ami-
lina humana. Reduce la glucosa sérica mediante
tres mecanismos: disminuye la velocidad del
vaciamiento géstrico, disminuye la produccion
hepdtica de glucosa vy, por dltimo, provoca sen-
sacion de saciedad, lo que ayuda a controlar el
apetito y disminuir la cantidad de comida que se
ingiere.'®® Pramlintide se prescribe junto con insu-
lina para el tratamiento de la diabetes tipos 1 o 2.
Un metaanalisis de ocho estudios en diabéticos y
obesos no diabéticos reporté una pérdida de peso
adicional de 2.2 kg, comparado con placebo.'®’

Los andlogos y agonistas de la GLP-1 (GLP-1RA)
estan indicados para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2. Facilitan la pérdida de peso al
aumentar la sensacién de saciedad a nivel del
sistema nervioso central y por el retraso en el
vaciamiento géstrico.’® Un metaanalisis que
evalda el efecto de los GLP-1RA en el peso
corporal demostré6 mayor reduccién de peso
(3%), comparado con placebo en 6 a 12 meses
de seguimiento.'®® Otro estudio en pacientes
obesos sin diabetes mellitus mostré pérdida de
peso adicional de 3.5 a 5.8 kg en 6 a 12 meses
de seguimiento.'*

En la actualidad, el tratamiento quirdrgico para
la obesidad ofrece los mejores resultados, en el
peso que se logra perder y en el mantenimiento
del peso a mediano y largo plazos.’ A partir
de la conferencia de consenso de los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos, en
1991, se definié que aquellos pacientes con un
IMC mayor a 40 kg/m?, o bien, aquellos con 35
kg/m?y morbilidad asociada serian candidatos a
cirugia bariatrica.’ Las pacientes deben haber
intentado un programa de tratamiento médico
formal para perder peso de por lo menos seis
meses de duracion, tener expectativas realistas,
un entorno familiar que los apoye, y no se debe
operar a pacientes con estado depresivo no
tratado previamente ni a pacientes con toxi-
comanias. Es muy importante recalcar que el
tratamiento quirlrgico debe ofrecerse dentro
de un programa formal con un grupo multidis-
ciplinario que incluya profesionales de la salud
como especialistas en bariatria, nutriélogos, edu-
cadores fisicos, psicélogos y médicos internistas
o endocrinélogos.

Existen tres tipos de procedimientos quirdrgicos
para el tratamiento de la obesidad: los proce-
dimientos gastricos restrictivos, en los que se
forma un reservorio gastrico pequefio con un
canal de salida estrecho para producir saciedad
temprana y prolongada; los procedimientos
malabsortivos, en los que se modifica parte
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del tracto gastrointestinal con la finalidad de
producir absorcion deficiente, y los procedi-
mientos mixtos, que combinan caracteristicas
de los grupos previos.

La banda gastrica ajustable (BGA) es un proce-
dimiento que consiste en la colocacién de un
anillo alrededor de la unién eséfago-gastrica
para crear un reservorio gastrico pequefo, de
25 cm?, aproximadamente. El didmetro de salida
del reservorio puede regularse dependiendo de
las necesidades de cada paciente.’®”

La derivacién biliopancreética (DBP) combina
una restriccién gastrica discreta (reservorio
gastrico de 200 a 400 mL de capacidad), una
anastomosis gastroyeyunal en Y de Roux, un
segmento largo de intestino delgado desfuncio-
nalizado (denominado asa biliopancreatica) y
un canal intestinal comun de aproximadamente
50 cm. Existen técnicas modificadas; sin embar-
go, el mecanismo consiste en una restriccion
moderada en la cantidad de comida ingerida,
un segmento largo desfuncionalizado y una
mezcla tardia del bolo alimentario con la bilis
y la secrecién pancreatica en el canal comun.
Generalmente estos pacientes tienen de cua-
tro a seis evacuaciones esteatorreicas al dia y
pueden resultar con deficiencias nutricionales
importantes. 163

La derivacién gastroyeyunal (DGY) es conside-
rado en la actualidad el tratamiento de eleccion
para los pacientes con obesidad mérbida, puesto
que ha demostrado tener los mejores resultados
en pérdida de peso y en el mantenimiento de
esta pérdida, con una morbilidad aceptable.
En este procedimiento se forma un reservorio
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gastrico con una capacidad aproximada de
30 a 50 mL. Este reservorio se une a un asa de
yeyuno y posteriormente se realiza anastomosis
yeyuno-yeyunal en Y de Roux. La longitud del
asa comun puede variar, lo que le confiere, en
mayor o menor grado, una absorcién intestinal
deficiente.’®9170

En cirugia bariatrica se reporta la pérdida de peso
en porcentaje de exceso de peso perdido (EPP)
con la siguiente férmula: [Peso perdido/Exceso
de peso] x 100. El exceso de peso es igual al
peso total preoperatorio menos el peso ideal.
Se considera que un procedimiento tiene éxito
cuando el paciente logra perder por lo menos
50% del exceso de peso (Cuadro 5)."”

Con la banda géstrica el éxito depende del
apego que tienen los pacientes, asi como el se-
guimiento mas estricto de parte de los miembros
del equipo mutidisciplinario. En un metaanalisis
reciente se obtuvo un EPP a un afio entre 20 y
71%, a dos y tres anos, 36 a 67%, y de cuatro a
cinco anos, de 44 a 68%.'*’

Respecto a la manga gastrica, en una revision
(15 estudios) de pacientes con IMC preoperatorio
entre 37.2 y 69 kg/m?, el EPP perdido al afio fue
59.8%, a dos afios, 64.7%, y a tres afios, 66%.'7?
En otra revision realizada por Gumbs, con un
total de 646 pacientes, con IMC promedio de 51
kg/m?, reporté un EPP promedio de 49 a 56% a
6y 12 meses.'”?

Resultados de la cirugfa bariatrica de acuerdo con
el porcentaje de exceso de peso perdido

Resultados % Exceso de peso perdido
Excelente 75a 100

Bueno 50a74

Regular 25a49

Malo <25
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La derivacion biliopancreatica confiere los me-
jores resultados en cuanto a pérdida de peso.
Una de las series mas grandes (2241 pacientes),
reporté EPP de 75% a 21 afos.'%®

La derivacién gastroyeyunal ha demostrado
consistentemente disminucién del EPP entre 65
y 80% al afo y 50 a 60% a cinco afios.' En
otros estudios se ha logrado un EPP superior a
50% en 90% de los pacientes vigilados hasta
por 14 afos.”* En un estudio comparativo entre
DGY y BGA a 12 meses, el porcentaje de EPP
fue de 67 y 33.3%, y a 18 meses de 74.6 y
40.4%, aunque la incidencia de complicacio-
nes en el posoperatorio inmediato fue mayor
en la DGY."”?

Repercusion de la pérdida de peso en las
comorbilidades asociadas

Se ha reportado buen control de diabetes, hiper-
tension arterial, dislipidemias y apnea obstructiva
en relacién con la pérdida de peso que confieren
los distintos procedimientos quirtrgicos.'® Los
procedimientos malabsortivos y mixtos tienen
mejores resultados que los puramente restrictivos,
debido a que se altera la secrecién de hormonas
gastrointestinales que intervienen en el eje ente-
roinsular, como las incretinas GLP1, el péptido
YY vy la grelina, resultando en una disminucion
del apetito, secrecion aumentada de insulina y
mayor sensibilidad de los tejidos a ésta.'>179 A
continuacién se resume la repercusion de los
distintos procedimientos en las enfermedades
asociadas con la obesidad (Cuadro 6).'%1%

En los ultimos afios se ha identificado una re-
lacion estrecha entre la obesidad y el cancer,
especialmente el de endometrio, eséfago, pan-
creas'y mama en mujeres posmenopausicas, etc.
La pérdida de peso intencional asociada con la
cirugia baridtrica ha demostrado disminuir en
forma importante el riesgo de cancer en hasta
31%.'82

Complicaciones asociadas con el tipo de
procedimiento

La mortalidad con la BGA se mantiene debajo
de 1%; sin embargo, la morbilidad puede llegar
hasta 67% y la incidencia de reintervencion es de
27%.'% La complicacién técnica mas frecuente
es la perforacién gastrica, en 2.3% de los casos.
El deslizamiento de la BGA, o prolapso gastrico,
sucede en 1 a20%. La erosién de la pared gastrica
y migracién al lumen es una complicacién con
frecuencia de 0.8 a 4%."%* Otra complicacion es la
esofagitis por estasis de alimentos (hasta 56%)."

En cuanto a la manga gastrica, la mortalidad
reportada es menor a 1%, con morbilidad de 3 a
9%. La complicacion mas grave es la fuga (0.7%);
otras complicaciones reportadas son infeccién
(2.8%) y hernia (0.7%) en el sitio de puncion del
trocar. El reflujo posoperatorio se ha reportado
en 2.1% de los casos.'®

La derivacion biliopancreatica es el proce-
dimiento con la incidencia mas elevada de
complicaciones metabdlicas. La mortalidad
puede ser hasta de 3.2%. Las complicaciones
tempranas mas frecuentes son la fistula gastro-
gastrica (3.1%) y la fistula del muidén duodenal
(1.1%). Dentro de las complicaciones tardias
mas importantes estan la anemia (40%), hipo-
calcemia (15%), osteoporosis o alteraciones
en el metabolismo éseo e hipoalbuminemia
(15%).18187 1 3 UGlcera de la anastomosis se
reporta en 10% de los casos y en 5%, litiasis
renoureteral secundaria a hiperoxaluria. '%

La mortalidad asociada con la derivacién gastro-
yeyunal, en la mayoria de las series se mantiene
en 1%. La complicacién temprana mas frecuente
es lafistula (1 a 4%), ya sea del reservorio gastri-
co o de la anastomosis gastroyeyunal.'®

La obstruccion intestinal sucede en 0.5y 3.5%y es
mas frecuente en la anastomosis yeyunoyeyunal.'®”
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Efecto de los diferentes procedimientos quirdrgicos en las comorbilidades asociadas con la obesidad mérbida'®>18!

Procedimiento % EPP % Remision de enfermedades asociadas
Diabetes tipo 2  Hipertension arterial Dislipidemia  Apnea obstructiva del suefio
BGA 48 a 68 48a72 28a73 71 a8l 95
DGY 62 84 75 94 80
DBP 72 98 81 100 91.9

La estenosis de la anastomosis gastroyeyunal
sucede en 4 a 6%, generalmente entre la cuarta
y sexta semanas posoperatorias. El tratamiento de
esta complicacién es la dilatacién endoscopica
y en un porcentaje muy bajo de los pacientes es
necesaria una reintervencién quirdrgica.'?” La ul-
cera marginal es una complicacién en 3 y 10% de
los pacientes y puede aociarse con un reservorio
gastrico grande, con la dehiscencia de la linea
de grapas o con una fistula gastrogdstrica.'®'%”

El procedimiento que confiere mayor pérdida de
peso es la DBP; sin embargo, también tiene el
mayor nimero de complicaciones, sobre todo
de caracter nutricional.

Actualmente se considera la DGY el procedi-
miento de eleccion para el tratamiento de la
obesidad mérbida, por que permite buenos re-
sultados en la pérdida de peso sin una incidencia
tan elevada de morbimortalidad.

Debido a los cambios hormonales, como la de-
clinacion en la concentracién de estrogenos y de
hormona de crecimiento, asi como a la disminu-
cion de la actividad fisica y a la reduccién en la
ingestion de proteinas, la prevalencia de obesidad
alcanza el maximo porcentaje en el periodo de la
perimenopausia. Durante la transicién a la meno-
pausia, ademas de que puede aumentar la grasa
corporal, la distribucién de ésta cambia, pues los
cambios hormonales favorecen el incremento
en el tejido adiposo visceral; este incremento

se acompana de una disminucién paulatina en
la grasa subcutanea de la region gliteo-femoral.

El incremento del tejido adiposo visceral en el
periodo de la perimenopausia se relaciona con
la resistencia a la insulina, manifestada como SM
que se asocia con un incremento en comorbili-
dades como intolerancia a la glucosa, diabetes,
hipertension arterial y dislipidemia. En esta etapa
de la vida de la muijer, el riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular se incrementa hasta
casi alcanzar el riesgo de los hombres de la
misma edad.88-1%

La alta prevalencia del sobrepeso y obesidad
en nuestro pais, especialmente en mujeres en
edad reproductiva, obliga a plantear y trabajar
en estrategias de prevencion. La repercusion del
problema no sélo estd restringido a la estética
corporal. Existe un verdadero incremento en
enfermedades cardiovasculares, SM, algunas
neoplasias, infertilidad, diabetes gestacional y
rechazo social, entre otros.

Los tratamientos farmacolégicos actuales ofrecen
resultados modestos en la reduccién del peso,
por lo que éstos deben ir acompafiados de verda-
deros cambios en el estilo de vida. Es importante
conocer los mecanismos de accién, indicacio-
nes, contraindicaciones y efectos adversos de
cada uno de los medicamentos disponibles para
el tratamiento de la obesidad. Su prescripcion
razonada, acompafnada de cambios en el estilo
de vida, denotard en mejores resultados a corto
y largo plazos.
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