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Resumen
La elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad en población infanto-juvenil 
determinan que esta última constituya uno de los motivos de consulta más frecuentes 
en nuestro país en los Servicios de Pediatría, tanto en Atención Primaria como en 
Atención Hospitalaria, así como de derivación para valoración especializada en las 
consultas de Endocrinología Pediátrica. 
Adicionalmente, el desarrollo cada vez más frecuente, de formas muy graves 
(incluso extremas) de obesidad antes de alcanzar la edad adulta, en muchos casos 
de inicio precoz (incluso desde los primeros meses de vida), ha provocado el 
incremento de los esfuerzos investigadores dirigidos, no solo al diagnóstico de 
entidades etiológicas específicas subyacentes a la acumulación excesiva de tejido 
adiposo, sino también al desarrollo de tratamientos farmacológicos aplicables 
a las distintas etiologías de la enfermedad durante la edad pediátrica. Dichos 
tratamientos farmacológicos, necesariamente, precisan ir acompañados de la 
corrección del desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético subyacente en la 
práctica totalidad de los niños y adolescentes afectos de obesidad (constituyendo, 
por tanto, aún el elemento fundamental de su terapia en el momento actual).
En este artículo se actualizarán las estrategias diagnósticas disponibles para 
establecer el diagnóstico diferencial etiológico de las diferentes obesidades 
infanto-juveniles, ya sean ocasionadas por alteraciones genéticas (sindrómicas o 
no), endocrinológicas o secundarias a otras condiciones subyacentes. Asimismo, 
se revisará el estado actual de las opciones terapéuticas disponibles en la edad 
pediátrica para el tratamiento de la obesidad con particular hincapié en los 
tratamientos farmacológicos disponibles, ya de forma específica ante la presencia 
de entidades diagnósticas bien definidas, ya de forma no específica, en ausencia de 
un diagnóstico etiológico confirmatorio.  

Abstract 
The high prevalence of overweight and obesity in the infant and adolescent 
population has resulted in the latter being one of the most frequent reasons for 
consultation in our country in Pediatric Offices, both in primary care and in hospital 
care, as well as for referral for specialized evaluation in pediatric endocrinology 
consultations. 
In addition, the increasingly frequent development of very severe (even extreme) 
forms of obesity before reaching adulthood, in many cases with early onset including 
even from the first months of life, has led to increased research efforts aimed 
not only to the diagnosis of specific etiological entities underlying the excessive 
accumulation of adipose tissue, but also to the development of pharmacological 
treatments applicable to the different etiologies of the disease during the pediatric 
age. These pharmacological treatments necessarily need to be accompanied by 
correction of the imbalance between energy intake and expenditure present in 
almost all children and adolescents suffering from obesity by modifications in diet 
and exercise.
This article will update the diagnostic strategies available to establish the 
etiological differential etiological diagnosis of the different childhood and 
adolescent obesities, whether they are caused by genetic (syndromic or not), 
endocrinological, or secondary to other underlying conditions. We will also review 
the current status of the therapeutic options available in the pediatric age group 
for the treatment of obesity with particular emphasis on the pharmacological 
treatments available, either specifically in the presence of well-defined diagnostic 
entities or non-specifically, in the absence of a confirmatory etiological diagnosis.  
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INTRODUCCIÓN

La obesidad infantil se puede definir como la 
acumulación excesiva de tejido adiposo que 
determina afectación física y/o psicológica del 
niño ya durante el periodo infanto-juvenil y que 
determina un incremento en el riesgo de padecer 
patologías asociadas en etapas posteriores de la 
vida y mortalidad precoz(1). 

Esta definición se basa en un rasgo fenotípico (el 
exceso del tejido adiposo) y en las consecuencias 
que reporta al paciente dicha excesiva acumula-
ción de grasa corporal; sin embargo, el diagnós-
tico de obesidad y de la gravedad de la misma se 
fundamenta (aún a día de hoy) en la estimación 
indirecta del contenido graso corporal por medio 
del índice de masa corporal (IMC) y, con menor 
frecuencia en la práctica clínica, en la medición 
directa de la cantidad corporal de grasa(2). 

Como cualquier parámetro antropométrico en el 
periodo infanto-juvenil, es preciso el empleo de 
un valor estandarizado de IMC en función de la 
edad y el sexo del niño respecto a unas referen-
cias poblacionales, estableciéndose una intensa 
controversia a este respecto, pese a los intentos de 
unificación de distintas instituciones internacio-
nales, sin haberse alcanzado un consenso mundial. 
En nuestro medio, la Guía de práctica Clínica del 
Sistema Nacional de Salud para la Prevención y 
el Tratamiento de la Obesidad Infantil vigente en 
el momento de redacción de este artículo sugiere 
el empleo de los percentiles 90 y 97, respectiva-
mente, específicos por edad y sexo de la distri-
bución del IMC (referencias poblacionales de 
Hernández y colaboradores del año 1988) para la 
definición de sobrepeso y obesidad, respectiva-
mente(3). 

Del mismo modo, a diferencia de la edad adulta, 
tampoco existe consenso actualmente acerca de la 
definición del concepto de obesidad mórbida en 
este periodo vital, proponiéndose los límites de 
+3 SDS de IMC o 200% del peso corporal ideal 
para la talla como potenciales definiciones de 
la misma o, más recientemente, el empleo del 
porcentaje respecto al percentil 95 de IMC para 
edad y sexo con el fin de estratificar la gravedad de 
la obesidad infanto-juvenil (Clase II: IMC > 120% 
y Clase III: > 140% del p95)(4).  Sin embargo, no 
siempre un mayor exceso de tejido adiposo (o un 
mayor IMC) determina una mayor gravedad de 
la obesidad o afectación del niño por la misma. 
Por este motivo, se ha postulado basar la estima-
ción de la gravedad de la obesidad en la cantidad 
e intensidad de repercusiones negativas que la 
misma determina en el niño y no en la cuantifica-
ción del exceso de tejido adiposo. Esta propuesta, 
adaptada del modelo de Edmonton para valora-
ción de la obesidad en pacientes adultos(5), 
analiza cuatro apartados (repercusión metabó-
lica, mecánica, mental y sobre las relaciones con el 
medio) estableciendo cuatro fases de menor (fase 
0) a mayor (fase 3) repercusión de la obesidad 
sobre la salud global del paciente(6).   

Es precisamente la existencia de formas graves de 
obesidad, ya por exceso extremo de tejido adiposo 
(que necesariamente determina limitaciones al 
paciente en determinados aspectos funcionales de 
su vida cotidiana), ya por la presencia de comorbi-
lidades graves, lo que ha determinado un esfuerzo 
investigador y económico muy importante en 
los pasados años destinado al desarrollo de 
medicaciones aplicables en el periodo infanto-
juvenil cuyo uso coadyuvante permita mejorar 
los resultados terapéuticos obtenidos exclusiva-
mente mediante recomendaciones de control de la 
ingesta y optimización de la actividad física.

De forma paralela y bidireccionalmente comple-
mentaria a la investigación de estos agentes 
farmacológicos, el estudio de entidades nosoló-
gicas específicas subyacentes a las formas graves 
o extremas de obesidad ha dado como resultado 
el reconocimiento de un conjunto de patologías 
de etiología heterogéneas que comparten dicho 
rasgo fenotípico. Por consiguiente, en el momento 
actual, no podemos considerar la obesidad como 
un diagnóstico per se, sino que ante un niño o 
adolescente que la presenta es menester establecer 
un desarrollando diagnóstico diferencial entre las 
potenciales causas subyacentes, tal y como se hace 
ante cualquier otra enfermedad, planteando una 
secuencia diagnóstica estructurada e individuali-
zada ante la evidencia de la existencia de distintos 
tipos de “obesidades”.

La actualización acerca de la secuencia diagnós-
tica más adecuada ante cada caso de obesidad 
infanto-juvenil y sobre los recursos terapéuticos 
disponibles en el momento actual constituirá el 
cuerpo de este artículo de revisión.

CUERPO DE LA REVISIÓN

2.1) Diagnóstico etiológico de las obesidades 
pediátricas:

En el diagnóstico diferencial etiológico de las 
obesidades infanto-juveniles deben considerarse 
potenciales entidades genéticas (asociadas o no a 
estigmas malformativos o sindrómicos) o endocri-
nológicas subyacentes que, si bien constituyen un 
porcentaje limitado del total de casos de obesidad 
infantil, vamos identificando y diagnosticando con 
más frecuencia en la misma medida en que progresan 
nuestros conocimientos fisiopatológicos de estas 
enfermedades(1,2,7,8). Es menester considerar las 
intervenciones terapéuticas, ya sean locales en el 
área hipotálamo-hipofisaria, donde radica el control 
de la homeostasis energética, ya sean sistémicas 
mediante el empleo de fármacos que influyan sobre 
ésta (en ambos casos con instauración rápida de 
la obesidad y el antecedente de la acción terapéu-
tica), así como enfermedades crónicas determi-
nantes de una incapacidad o limitación relevante de 
la actividad física y del gasto energético (con instau-
ración progresiva de la obesidad)(4,7,8). 
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No obstante, aún no es posible establecer un diagnós-
tico etiológico unívoco en la mayor parte de los 
pacientes, habiéndose empleado tradicionalmente 
términos como "común" o "exógena" para definir 
a esta entidad, cuando realmente debería consti-
tuir un diagnóstico de exclusión, tras haber descar-
tado el resto de posibles etiologías de la obesidad. 
Así las cosas, este grupo mayoritario de pacientes 
están afectos, por tanto, de una forma idiopática 
de obesidad en la que, no por no poder identificar 
su causa subyacente implica que ésta no exista(2). 
Con frecuencia, en estos casos, que son los más 
prevalentes, se atribuye el desarrollo de obesidad 
exclusivamente al desequilibrio entre ingesta y 
consumo de energía; sin embargo, este desequi-
librio habitualmente está presente en la mayoría 
de pacientes (también en los que tienen una causa 
subyacente diagnosticable), así como en pacientes 
con normopeso, mostrando una gran variabilidad 
interindividual en su influencia sobre la acumula-
ción de tejido adiposo de cada persona. Esta variabi-
lidad interindividual acontece, en gran medida, en 
las diferencias interindividuales asimismo existentes 
en la expresión de cientos de genes relacionados 

con el control de la homeostasis energética y el 
peso corporal (9). En consecuencia, la obesidad en 
este subgrupo de pacientes se puede definir como 
idiopática o poligénica.

En esta estrategia de diagnóstico diferencial 
etiológico de la obesidad infanto-juvenil, hay 
algunos elementos de la instauración y evolución 
de la enfermedad que necesariamente deben ser 
incluidos en la historia clínica del paciente, así 
como datos de su exploración clínica que resultan 
indispensables para la correcta orientación 
diagnóstica de los mismos. 

En revisiones anteriores(1,2) hemos insistido 
en la enorme importancia que cobra la realiza-
ción de una historia clínica y exploración físicas 
exhaustivas y orientadas al motivo de consulta, en 
este caso la obesidad, detallando los aspectos más 
relevantes a incluir en las mismas tanto para intentar 
establecer el diagnóstico etiológico como para 
plantear la intervención terapéutica más adecuada 
a cada paciente. En relación con el primer objetivo 
(diagnóstico etiológico) son muy relevantes las 

Figura 1: Algoritmo para el diagnóstico etiológico de la obesidad infantil basado en las características del paciente, en la 
edad y ritmo de ganancia ponderal y en la evolución del crecimiento longitudinal (adaptado de August GP, et al. [8]).. Ante 
la presencia de obesidad, si coexisten retraso del desarrollo psicomotor, alteraciones comportamentales o estigmas dismór-
ficos, se debe sospechar una obesidad genética en el contexto de un síndrome polimalformativo. En estos casos, la obesidad 
suele ser de inicio precoz, con IMC muy elevado y acompañada de hiperfagia. Estas tres últimas características, en ausencia 
de alteraciones neuropsicológicas ni estigmas malformativos, son frecuentes en la obesidad de etiología genética no sindró-
mica.   La disminución de la velocidad de crecimiento y talla baja son frecuentes en las causas endocrinológicas de obesidad, 
(también frecuentes en las entidades sindrómicas y en la patología hipotalámica [líneas discontinuas]).  En otras causas de 
obesidad con un desencadenante habitualmente constatable, patología hipotalámica o iatrogenia sobre esta región anatómi-
ca o empleo de agentes farmacológicos, el ritmo de ganancia ponderal suele ser rápido, mientras que en aquellos casos en los 
que la obesidad es secundaria a una enfermedad crónica con limitación de la actividad física, la instauración de la misma 
suele ser progresiva. La etiología idiopática o poligénica de la obesidad quedaría como un diagnóstico de exclusión en el que 
no resulta posible el establecimiento de un diagnóstico etiológico específico.  En todos los casos, los factores reflejados en el 
rectángulo inferior de la figura influyen en el desarrollo de la obesidad, si bien su relevancia es variable, particularmente 
ante la ausencia de etiologías específicas con marcado componente obesogénico. Abreviaturas: GH: Hormona de crecimien-
to; HT-HF: Hipotálamo-hipofisaria; Vc: Velocidad de crecimiento.
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tres preguntas hipocráticas: ¿cuál es el problema? 
(obesidad), ¿desde cuándo le pasa? (edad de inicio) y 
¿a qué lo atribuye? (posibles desencadenantes). 

Particularmente, la precocidad en el inicio de la 
obesidad (sin que exista consenso en establecer el 
límite etario superior para considerar una obesidad 
de inicio precoz [3-5 años]) y la evolución del IMC 
del niño a partir de los 2 años de vida, si la obesidad 
se estableció con anterioridad, pueden orientar 
hacia la existencia de una eventual causa genética, 
epigenética o genómica subyacente, como también el 
ritmo rápido y la magnitud de la ganancia ponderal 
y/o la presencia de hiperfagia constatable. 

Si, además de estas características, coexisten un 
retraso en la adquisición de hitos del desarrollo 
psicomotor, alteraciones comportamentales o 
estigmas dismórficos, serán sugerentes de la 
presencia de un síndrome polimalformativo 
que incluya la obesidad entre sus características 
propias o que favorezca su desarrollo por la altera-
ción en el desarrollo intelectivo y/o en el control 
del impulso orexigénico. 

Del mismo modo, la evolución del crecimiento 
longitudinal del paciente va a constituir una 
información clínica esencial en la orientación 
diagnóstica del paciente. En efecto, frente a la 
imagen clínica habitualmente observada ante la 
obesidad en edad infanto-juvenil caracterizada 
por un grado variable de hipercrecimiento sobre 
la talla genéticamente determinada asociado a una 
aceleración en la maduración esquelética (10), las 
alteraciones endocrinológicas asociadas a obesidad 
en la infancia suelen asociarse a una afectación 
del crecimiento longitudinal, con disminución de 
la velocidad de crecimiento y talla baja, también 
frecuentes en las entidades sindrómicas y en las 
patologías hipotalámicas. 

Esta secuencia de diagnóstico diferencial queda 
representada en forma de algoritmo en la Figura 
1(8), desarrollando brevemente a continuación las 
principales causas genéticas de obesidad infanto-
juvenil consideradas en el mismo, si bien para una 
descripción más extensa de las mismas se remite al 
lector a revisiones previas(1,2,7,8,11,12).

a)   Obesidad genética sindrómica

Son muchos los síndromes que se transmiten con 
un patrón de herencia mendeliano, y que cursan 
con obesidad como uno de sus rasgos fenotípicos. 
Dentro de su infrecuencia, presentan una mayor 
prevalencia los síndromes de Down y Turner y, 
en menor medida, Prader-Willi, Bardet-Biedl o 
Alström, en los que la obesidad está presente. 
Asimismo, algunos autores postulan la necesidad de 
incluir en este grupo algunos diagnósticos como las 
alteraciones de la vía de señalización del AMP-cíclico 
(pseudohipoparatiroidismo y entidades relacio-
nadas) en las que, existiendo una causa hormonal 
subyacente, coexisten múltiples alteraciones físicas y 
del desarrollo intelectivo (fenotipo Albright) y cuya 
alteración genética causal está bien establecida.

En los pacientes afectos de estos síndromes, sus 
limitaciones intelectuales y físicas, los tratamientos 
psicofarmacológicos que con frecuencia reciben, su 
limitación para la actividad física y las alteraciones 
en sus patrones de ingesta alimentaria subyacen de 
forma común al desarrollo de la obesidad.

Sin embargo, algunos pacientes, como los afectos de 
los síndromes de Prader-Willi, Almström o síndrome 
de Schaaf-Yang, acompañan alteraciones de la señali-
zación de la vía melanocortínica hipotalámica(13). 
Esto es particularmente relevante en el caso del 
síndrome de Bardet-Biedl pues, como detallaremos 
posteriormente, ha permitido el estudio, desarrollo 
y actual indicación de un tratamiento farmacológico 
específico para la obesidad en estos pacientes.

Asimismo, los casos de obesidad en el contexto 
de variantes en genes relevantes en el proceso de 
desarrollo del hipotálamo (que constituye el centro 
fundamental para el control de la conducta alimen-
taria en el sistema nervioso central) tales como 
SIM1, BDNF, NTRK2 o SH2B1 suelen acompañarse 
de alteraciones del desarrollo intelectivo y estigmas 
malformativos, como ocurre  en algunas mutaciones 
en SIM1 asociadas con obesidad y rasgos fenotípicos 
sugerentes de síndrome de Prader-Willi (fenotipo 
“Prader-Willi-like”), si bien en otros pacientes estos 
rasgos no están presentes(14), del mismo modo que 
en pacientes con síndomes genéticos molecular-
mente confirmados pueden no existir rasgos físicos 
ni comportamentales distintivos(15). 

b)   Obesidad genética no sindrómica

La obesidad genética de etiología no sindrómica es 
infrecuente y secundaria fundamentalmente, aunque no 
de forma exclusiva, a la presencia de mutaciones en los 
genes implicados en la vía de saciedad leptina-melano-
cortina, mediante la que las neuronas productoras de 
proopiomelanocortina (POMC) localizadas en el núcleo 
arcuato del hipotálamo reciben la información referente 
a la energía almacenada en el tejido adiposo por medio 
de la leptina procedente de los adipocitos y, tras ser 
fraccionada por proconvertasa 1 (PCSK1) actúa sobre 
otros núcleos hipotalámicos, principalmente el núcleo 
paraventricular, por medio de los receptores de melano-
cortina (MCR, principalmente MC4R, por medio de la 
fracción alfa de la hormona estimulante de melanocitos 
(α-MSH) (1,2,4,7,16). 

En el ser humano se han descrito casos de obesidad 
(generalmente grave, de inicio precoz y acompañadas 
de hiperfagia) en pacientes con variantes bialélicas 
con pérdida de función en los genes principales de esta 
vía leptina-melanocortina (leptina [LEP], receptor de 
leptina [LEPR], POMC, PCSK1 y MC4R), mientras 
que la significación de las variantes monoalélicas 
continúa en estudio (17), si bien en el caso de MC4R o 
PCSK1 existe evidencia de que también determinan el 
desarrollo de obesidad, aunque con menor gravedad 
que en las formas bialélicas(18,19,20). 

Además, el listado de genes implicados en esta vía 
de saciedad cuya alteración se asocia al desarrollo 
de obesidad en el ser humano está en constante 
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crecimiento(21), como es el caso del coacti-
vador del receptor de esteroides número 1 (SRC1), 
que modula la actividad de POMC inducida por 
leptina(22); el gen SH2B1 (previamente referido 
por su papel en el desarrollo hipotalámico)(23); 
GNAS (que se ha demostrado, comparte localiza-
ción en el hipotálamo con los receptores MC4R y 
parece modular su señalización)(24);  múltiples 
factores de transcripción como TBX3(25); o genes 
implicados en el desarrollo y migración de las 
proyecciones neuronales como las semaforinas 
y sus receptores (SEMA, NRP y PLXNA)(26) y el 
sistema ciliar primario (constituyendo el vínculo 
entre múltiples “ciliopatías” como los síndromes 
de Bardet-Biedl, Alström, Meckel o Joubert y la 
disrupción funcional de la vía leptina-melano-
cortina)(13). Todo ello en un contexto en el que a 
las modificaciones epigenéticas sobre la dotación 
genética heredada por el individuo se les confiere 
progresivamente mayor relevancia en la influencia 
sobre el fenotipo de la obesidad(27,28).

Del mismo modo en que se ha mencionado anterior-
mente en relación con el síndrome de Bardet-Biedl, 
el progreso en el conocimiento de la señalización de 
la vía de saciedad leptina-melanocortina y la investi-
gación subsiguiente han permitido el desarrollo de 
tratamientos específicos aplicables a pacientes con 
deficiencia de leptina y, posteriormente, POMC, 
PCSK1 y receptor de leptina.  

La orientación del diagnóstico molecular en 
pacientes con sospecha de obesidad de etiología 
genética (ya sea sindrómica o no) está condicio-
nada por los diferentes mecanismos patogénicos 
que determinan la existencia de dichas entidades 
nosológicas y que incluyen, pero no se limitan a, 

la presencia de variantes de pérdida de función en 
la secuencia de codificación de un gen individual 
(obesidad de etiología monogénica).

Las variaciones en el número de copias (CNVs[copy 
number variants], duplicaciones o deleciones) de 
regiones cromosómicas específicas demostradas 
en pacientes con obesidad grave infanto-juvenil, 
como las deleciones de la región SNRP en la mayor 
parte (aunque no en todos) los pacientes afectos 
de síndrome de Prader-Willi o las deleciones 
en la región 16p11.2 que incluyen al gen SH2B1 
(23), constituyen un buen ejemplo de estas causas 
genómicas de obesidad.

Asimismo, los mecanismos epigenéticos (mayori-
tariamente alteraciones del patrón de metilación 
ocasionadas por defectos de impronta o isodisomía 
uniparental) subyacen al desarrollo de algunas 
entidades sindrómicas que incluyen la obesidad 
(habitualmente grave) como uno de sus rasgos 
fenotípicos más relevantes, como los síndromes de 
Prader-Willi, Beckwith-Wiedemann o el pseudohi-
poparatiroidismo(29).

Excede las pretensiones de este artículo el análisis 
exhaustivo de los mecanismos genéticos subyacentes 
al desarrollo de obesidad, que puede ser consultado 
en artículos de revisión previos (1,2,12,16,17,29); 
sin embargo, considerando los mismos, en la Figura 
2  se ofrece un algoritmo orientativo de las posibles 
técnicas de diagnóstico molecular más idóneas ante 
cada caso(30,11). En relación con el mismo dos 
aspectos son relevantes. El primero, fundamental-
mente técnico, debido al hecho de que la indicación 
de la secuenciación individual de genes completos 
(Sanger) progresivamente se va viendo relegada ante 

Figura 2: Algoritmo para la orientación de los estudios moleculares ante la sospecha de obesidad de etiología genética 
(adaptado de Martos-Moreno GÁ, et al. [30]). Abreviaturas: CGH array: Comparative genomic hybridation array (ensayo 
de hibridación genómica comparativa); MLPA: Multiplex Ligation dependent Probe Amplification [MS-MLPA: Methylation 
specific-] (amplificación de sondas tras ligación múltiple [específica de metilación]); NGS: Next-generation sequencing 
(secuenciación de nueva generación o secuenciación “masiva”); WES: Whole exome sequencing (secuenciación del exoma 
completo); WGS: Whole genome sequencing (secuenciación del genoma completo).
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el menor coste económico y en tiempo de estudio 
ofrecido por las técnicas de secuenciación masiva. 
El segundo, es inherente al planteamiento de la 
indicación de realización de estudios moleculares 
en la obesidad como en cualquier otra enfermedad 
infantil de posible base genética. 

La indicación del estudio molecular debe susten-
tarse, en la mayor medida posible, en datos 
sugerentes derivados de la historia clínica y la 
exploración física del paciente, así como de la 
edad de instauración de la obesidad, su ritmo de 
progresión y las características acompañantes que 
presente. Por lo tanto, no solo no está indicada, 
sino que no existe base científica alguna para avalar 
la indicación de estudios moleculares en todos los 
pacientes afectos de obesidad ya que su rendimiento, 
en la mayor parte de los casos, será pobre y, antes 
bien, puede ofrecer hallazgos de difícil interpreta-
ción para el profesional y que pueden desorientar 
a los familiares y al paciente. Por el contrario, en 
pacientes con alta sospecha de alteración molecular 
subyacente puede ser necesaria la indicación de 
pruebas más complejas, que incluyen la realiza-
ción de estudios de secuenciación del exoma o del 
genoma en trío (interpretados con los de ambos 
progenitores) con el fin de identificar la etiología 
subyacente de la obesidad del paciente.

2.2) Tratamiento de las obesidades pediátricas:

El tratamiento de la obesidad en el niño y adoles-
cente continúa actualmente sustentado en la planifi-
cación de un programa de reorganización de los 
hábitos alimentarios y de actividad física, basados 
en el abordaje comportamental o conductual, como 
elemento prioritario para la obtención y preserva-
ción de una reducción ponderal significativa(3,4), 
aun cuando las agencias reguladoras de medica-
mentos tanto europea (EMA, European Medicines 
Agency) como norteamericana (FDA, Food & Drug 
Administration) han aprobado el empleo de agentes 
farmacológicos ya en edad pediátrica, si bien los 
principios activos aprobados por ambas agencias 
en edad pediátrica no son exactamente superponi-
bles. 

Así, la creciente prevalencia de fenotipos extremos 
de obesidad en edades tempranas de la vida, la 
limitada adherencia al seguimiento de los pacientes 
y el exiguo éxito terapéutico del tratamiento conser-
vador(31), han conducido a postular la necesidad de 
extender la indicación del tratamiento farmacoló-
gico e incluso la indicación del tratamiento quirúr-
gico (tradicionalmente restringida a la adoles-
cencia tardía), a rangos etarios inferiores(4,32). No 
obstante lo anterior, se insiste sobre la necesidad de 
que el empleo de estos tratamientos se vea necesa-
riamente acompañado de una reorganización 
estructurada de la alimentación y la actividad física 
del paciente y no se empleen nunca como medida 
terapéutica única, pues es previsible la ausencia de 
resultado beneficioso en el corto y medio plazo(4). 

Entre los agentes farmacológicos disponibles 
para el tratamiento de la obesidad, en general, 

podríamos diferenciar dos tipos: tratamientos 
específicos (basados en diagnósticos confirmados 
y, por lo tanto, cuya aplicación está restringida a un 
número limitado de pacientes afectos de obesidad 
en el contexto de dichas enfermedades, fundamen-
talmente relacionadas con la alteración de la 
señalización de la vía leptina-melanocortina) y 
tratamientos no específicos (aplicables a pacientes 
afectos de obesidad sin un diagnóstico etiológico 
específico).

Entre los tratamientos específicos se contaría 
la leptina recombinante humana en el caso de la 
deficiencia de leptina(33) (metreleptina, si bien 
son los síndromes afectos de síndromes lipodis-
tróficos y no la deficiencia de leptina la indica-
ción aceptada por las agencias reguladoras para 
su empleo) y la setmelanotida en el caso de la 
deficiencia de receptor de leptina, POMC o PCSK1 
causadas por mutaciones bialélicas en sus genes 
codificantes que ocasionen pérdida de función 
(en estos casos, además de específicos, estos 
tratamientos se podrían considerar etiológicos, 
pues restablecen un defecto subyacente), así como 
en pacientes afectos del síndrome de Bardet-Biedl.

Entre los tratamientos no específicos, se encuen-
tran los fármacos análogos al GLP-1 (glucagon like 
peptide [péptido similar a glucagón]), fundamen-
talmente liraglutida y semaglutida, designados 
por la revista Science como avance científico 
más importante del año 2023 y cuya seguridad 
y eficacia en la reducción del peso en este rango 
etario ha sido objeto de recientes metaanálisis en 
los que se postula su potencial efecto beneficioso 
en reducción de IMC, así como los efectos secunda-
rios principalmente digestivos (ambos con gran 
variabilidad entre individuos)(34).

En mayo de 2024, la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) aprueba exclusivamente el empleo de 
tres fármacos para el tratamiento de la obesidad en 
pacientes menores de 18 años en nuestro medio; a 
saber:

1. Setmelanotida (fármaco agonista del receptor 
MC4R): Con indicación aceptada en pacientes 
mayores de 6 años con mutaciones bialélicas con 
pérdida de función en los genes LEPR, POMC y 
PCSK1(35) y en el síndrome de Bardet-Biedl(36) en 
administración única diaria por vía subcutánea.

2. Liraglutida (fármaco análogo al péptido similar 
al glucagón número 1, GLP1): En pacientes mayores 
de 12 años en administración única diaria por vía 
subcutánea(37). 

3. Semaglutida (fármaco análogo a GLP1), en 
pacientes mayores de 12 años de edad en adminis-
tración semanal por vía subcutánea(38).

En cambio, la EMA no confiere hasta la fecha 
indicación en pacientes menores de 18 años de 
edad a la combinación de fentermina/topiramato 
en pacientes pediátricos (aprobada por la FDA 
en EEUU desde julio 2022 en pacientes mayores 
de 12 años)(39), ni al empleo de orlistat, también 
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aprobado para su uso por la FDA con anterioridad 
tras comprobarse su potencial utilidad en adoles-
centes(40). Ninguna de las dos agencias (FDA ni 
EMA) avala el empleo para la reducción ponderal 
en pacientes menores de 18 años de otros fármacos 
como la lisdexanfetamina o la metformina (esta 
última ampliamente empleada fuera de indicación 
aceptada en nuestro medio)(41).

En conjunto, una revisión sistemática de la Colabo-
ración Cochrane publicada en el presente año 2024 
que engloba las intervenciones farmacológicas 
no específicas mencionadas, así como con otros 
agentes como sibutramina, exenatida o lorcaserina 
(ninguna de ellas con indicación aprobada por la 
EMA en edad pediátrica) refrenda que el empleo 
de medicaciones de forma adyuvante al tratamiento 
comportamental de la obesidad determina una 
mejoría del IMC, si bien el ajuste de dosis y la 
posibilidad de efectos secundarios varía amplia-
mente entre individuos(42).

 Actualmente, el esfuerzo investigador dirigido a 
fármacos potencialmente aplicables en el periodo 
infanto-juvenil ante la presencia de obesidad 
continúa en la búsqueda de nuevos agentes que 
permitan la disminución de la absorción de 
nutrientes, el incremento del gasto energético tanto 
periférico como central y generación de estímulos 
anorexigénicos e inhibición del estímulo orexigé-
nico. Entre estos últimos destaca la generación 
de fármacos “dobles agonistas” (incluso triples 
agonistas), de entre los que el más próximo para su 
empleo en adolescentes es la tirzepatida (agonista 
dual de GLP-1 y GIP [péptido insulinotropo 
dependiente de glucosa] (ya aprobada su indica-
ción en pacientes adultos tras los resultados de los 
ensayos clínicos(43)), encontrándose en curso en 
niños y adolescentes en la actualidad.

CONCLUSIONES

El estudio de las obesidades infanto-juveniles ha 
requerido y, aún requiere, de amplia investigación, 
para efectuar un diagnóstico de precisión y, de este 
modo, permitir conocer mejor las bases fisiopa-
tológicas de las obesidades monogénicas, debidas 
preferentemente, aunque no exclusivamente, a la 
afectación de la vía hipotalámica MC4R. Además, 
es preceptivo continuar investigando las bases 
moleculares de las obesidades poligénicas, conside-
radas idiopáticas en la actualidad.

El progreso en los tratamientos farmacológicos, ya 
basados en diagnósticos confirmados, ya aplicados 
a pacientes sin un diagnóstico etiológico específico, 
en los últimos años ha sido extraordinario. Si bien 
queda mucho camino por recorrer en el que con 
toda seguridad surgirán nuevos medicamentos, no 
es menos cierto que se ha abierto una amplia línea 
de investigación que potenciará cambios reseña-
bles en el tratamiento de las obesidades infanto-
juveniles tanto monogénicas, sindrómicas o no, 
como poligénicas.
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