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RESUMEN

La obesidad se ha convertido durante las dltimas décadas en un grave problema de salud publica
a nivel mundial, debido principalmente al cambio de los habitos alimentarios y del estilo de vida.
A la par que la obesidad, otras patologias como la HTA, la DM tipo 2 y la dislipidemia han
seguido una evolucién epidemioldgica similar, habiéndose demostrado que existe una estrecha
relacion fisiopatoldgica subyacente que explica este hecho. Los objetivos de este trabajo son,
esencialmente, revisar en qué consisten los mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan la
obesidad con sus principales complicaciones, y describir las principales estrategias terapéuticas
en desarrollo que ponen su punto de mira en estos mecanismos. A través de una extensa revision
bibliogréfica de diversas bases de datos de investigacién biomédica, se llega a la conclusién de
que la relaciéon epidemioldgica y fisiopatolégica entre la obesidad y sus complicaciones esta
avalada por numerosos estudios, verificindose que la investigacion farmacoldgica de este campo
estd cada vez mds focalizada en interferir en esta relacion. Asi, actualmente hay una gran
cantidad de nuevos farmacos en desarrollo cuyas dianas se relacionan con los mecanismos
implicados, siendo el interés ain mayor sobre aquellos farmacos capaces de actuar

simultaneamente sobre varias dianas de interés.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La obesidad es una enfermedad multifactorial caracterizada por un exceso de grasa corporal y un
indice de masa corporal (IMC) por encima de 30 kg/m” en adultos o por encima del percentil 95
en nifios (1,2), y cuya patogenia ain no estd totalmente establecida dada su complejidad. No
obstante, de forma sucinta se puede explicar la obesidad como un desequilibrio crénico entre la
energia ingerida por una persona y la consumida en sus procesos metabdlicos, que degenera
hacia una disfuncién del sistema de control del peso corporal que impide el ajuste de las reservas

grasas al volumen 6ptimo (2).

Hay una gran diversidad de criterios de clasificacion de la obesidad, se recogen a continuacién

los principales: segun el IMC, segun etiologia y segun disposicion topografica de la grasa

corporal. 50C : de
Classification BMI (kg/n)
Segiin el IMC, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) establece | Underweias <18.5
Normal range 18.5-24.9
. 2 S TT Overwelght =25.0
que un valor superior a 25 kg/m” es indicativo de sobrepeso en adultos, | # SCG 550
. , . .. . 2 Obese class | 30.0-34.9
considerdndose obesidad cuando se sitia por encima de 30 kg/m”. La | 0 = S
. ., . , . Obeso class 111 =40.0
estratificacion de la obesidad segun IMC se recoge en la tabla adjunta
(1) Figura 1: Clasificacion de IMC (1)



Para los nifios, se utilizan una serie de graficas que relacionan peso y talla separados por sexo y
tramo de edad donde se establecen los percentiles limite: 85 para el sobrepeso y 95 para la

obesidad.

Segin su etiologia, la obesidad puede ser primaria o secundaria. La obesidad esencial o
primaria, la mds frecuente, es de etiopatogenia compleja y atin no del todo conocida, siendo su
origen el desequilibrio entre la cantidad de energia ingerida por el organismo y la cantidad
consumida en los procesos metabdlicos. La obesidad secundaria, en cambio, si tiene una causa
directa y un origen definido, que puede ser endocrino, farmacoldgico, hipotaldmico (congénito o

adquirido) o asociado a sindromes genéticos.

Segtn la disposicion topografica de la grasa corporal, la obesidad se clasifica habitualmente
en dos tipos: androide y ginoide. La obesidad androide o abdominovisceral, llamada as{ por su
mayor prevalencia en hombres, se caracteriza por la concentraciéon de los depdsitos adiposos en
zonas de la cara, regién cervical, tronco y regién supraumbilical, asi como por un mayor
volumen de grasa visceral. Este patrén de distribucién adiposa se asocia con un aumento del
riesgo de complicaciones asociadas a la obesidad como la diabetes mellitus tipo II, la
hiperlipidemia o la arteriosclerosis, debido todo ello sobre todo al tejido adiposo visceral, mayor
productor de citoquinas proinflamatorias y mayor liberador de 4cidos grasos libres. En la
obesidad ginoide o fémoro-glitea, mas prevalente en las mujeres, el tejido adiposo se acumula
sobre todo en la region infraumbilical abdominal, en las caderas, los muslos y la region gliitea,
siendo mucho menor la grasa visceral. Por ello este tipo de obesidad es mucho menos peligroso

desde el punto de vista de las complicaciones metabdlicas.

Se establecen dos grupos principales de factores condicionantes para la obesidad: los genéticos y
los ambientales. Dentro de los primeros se encuentran factores monogénicos, que por si mismos
pueden representar un mecanismo directo causante de esta enfermedad; y genes de
susceptibilidad, no causantes directos pero si contribuyentes a la patogenia de la obesidad. Por
otra parte, los factores ambientales-conductuales comprenden un amplio abanico de
condicionantes: el ejercicio fisico, el estilo de vida, la dieta, los factores socioeconémicos y
culturales, etcétera. El gran desarrollo econémico y social de las dltimas décadas ha modificado
de forma muy importante este ultimo grupo de factores, sobre todo el estilo de vida: descenso de
la actividad fisica, aumento del sedentarismo, dieta cada vez mds rica en grasas (especialmente
acidos grasos saturados) y azudcares simples en detrimento de los hidratos de carbono complejos

y la proteina vegetal, etcétera.



La evolucién epidemioldgica que ha tenido la obesidad durante los tultimos treinta afios es
realmente preocupante. Segin uno de los dltimos estudios sobre la carga de enfermedad que
suponen el sobrepeso y la obesidad a nivel mundial (3), la prevalencia estimada de los mismos
ha aumentado del 29,3% al 37,5% en la poblacién general comparando los datos de 1980 con los
de 2013. Si lo expresamos como cantidades absolutas, si en 1980 habia 857 millones de personas
con obesidad o sobrepeso, en 2013 esta cifra alcanza las 2.100 millones, habiendo entre ellos 657
millones de obesos. Ademds, hay otro dato que merece la pena destacar: en esos 33 afos, la
prevalencia de sobrepeso/obesidad tuvo un aumento del 27,5% en la poblacion adulta y de un
47,1% en la poblacién infantil, lo que pone atin mds en relieve la gravedad del problema. Otra
revision calcula que la prevalencia de obesidad (excluyendo sobrepeso) ha pasado del 6,4% al
12% entre 1980 y 2008. También se comprobd en este estudio que si bien el problema del
aumento del sobrepeso inicialmente afectd sobre todo a los paises mds desarrollados, hoy en dia
ya se ha extendido esta tendencia a la gran mayoria de la poblacion mundial, aunque en niveles
absolutos atin se mantenga una notable diferencia (3). Segtin la OMS, la obesidad en 2007
suponia un coste que oscilaba en los distintos paises entre el 2% y el 6% del presupuesto

sanitario.

Tras este aluvion de cifras tan alarmantes, cabe preguntarse: ;por qué la obesidad supone un
problema tan considerable para la salud publica mundial? La respuesta reside en la gran cantidad
de complicaciones y patologias sistémicas para las que se ha demostrado que se comporta como
factor de riesgo. La lista es muy larga: hipertension, dislipidemia, resistencia a la insulina y
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cerebrovascular, sindrome de hipoventilacion-obesidad
(SHO), reflujo gastroesofdgico, osteoartritis, sindrome de ovario poliquistico, algunos tipos de
cancer (vesicula biliar, colorrectal, es6fago, tiroides, etc.), problemas psicoldgicos y un largo
etcétera (4). Esta revision, por la amplitud del tema, se centrard sélo en tres complicaciones:
hipertension arterial (HTA), dislipidemia y diabetes mellitus tipo 2. Esta eleccion se basa en el
hecho de que son enfermedades de prevalencia creciente con una evolucion semejante a la

obesidad, y ademds forman parte junto con ésta de la lista de hallazgos clinicos conducentes al

diagnéstico de sindrome metabdlico. Factor de riesgo Definicién
Triglicéridos (mgdL+) =150 oen tratamiento
El sindrome metabdlico (SM) no es tanto una entidad |c-HPLmedl) _ Hombres: <40/
Mujeres: < 50 o en tratamiento
clinica concreta como un concepto (5) que indica la | Glcema(@unes) mgdls) = 1000 en tratamiento
Obesidad Central (cm)* CC: Hombres: > 90 /
convivencia de varios factores de riesgo para diabetes ) Mujeres: > 80
Presidn Arterial (mmHg) PAS = 130/PAD = 85

mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular en un paciente. 0 en bratarmiento

. . . . . *Asiay Latinoamérica; CC: circunferencia de cintura; c-HDL: Colesterol de
Sus criterios diagndsticos se adjuntan en la tabla adyacente, | HOL PAD: Frasion arterial iastslica; PAS: Presion artrial sistolica.

en la que se observa que se incluyen las tres complicaciones Figura 2: Criterios diagnésticos del SM (5)



de la obesidad cuyas posibilidades terapéuticas van a ser revisadas. La amenaza creciente que
suponen tanto el sindrome metabdlico en su conjunto como los factores de riesgo que lo
componen por separado para la salud publica mundial, justifica la revision que se va a llevar a
cabo de las nuevas estrategias terapéuticas en investigacidn, y que podrian proveer, a corto y

medio plazo, de importantes herramientas para afrontar este gran reto sanitario del siglo XXI.
OBJETIVOS

1. Revisar el papel que cumple la obesidad como factor de riesgo para sus principales
complicaciones, desde el punto de vista epidemioldgico y fisiopatolégico.

2. Partiendo de esa revision, analizar las posibles dianas terapéuticas que pueden ser ttiles
para el manejo de estas comorbilidades.

3. Describir el grado de desarrollo clinico en el que se encuentran los principales farmacos

de cada una de las nuevas estrategias terapéuticas descritas.

METODOLOGIA

Para realizar este trabajo se ha llevado a cabo una revisiéon bibliogrifica extensa que ha
implicado diversos tipos de fuentes. Para la informacién de cardcter general, se han consultado
informes de diversas organizaciones como la OMS o la Sociedad Espaiiola para el Estudio de la
Obesidad (SEEDQO). En cambio, para recopilar la informacion més concreta y actualizada sobre
las nuevas terapias se ha trabajado con algunas de las principales bases de datos de publicaciones
cientificas biomédicas, como PubMed, Elsevier, Science Direct, MEDES, etc. También se han
utilizado algunas bibliotecas virtuales como CISNE o Bucea a las que se puede acceder a través

de la Biblioteca de la Universidad Complutense de Madrid.

RESULTADOS Y DISCUSION

Como ya se ha avanzado anteriormente, se van a estudiar la HTA, la DM de tipo 2 y la
dislipidemia como complicaciones de la obesidad, y este andlisis va a abarcar dos aspectos: el
mecanismo por el que la obesidad aumenta el riesgo de aparicién de estas patologias, y las

nuevas posibilidades terapéuticas en estudio contra las mismas.
HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial se define como la elevacion de la presion arterial sistélica por encima de

los 140 mmHg y/o la elevacion de la presion arterial diastélica por encima de los 90 mmHg.

Su prevalencia, al igual que la de la obesidad, ha aumentado drdsticamente en las udltimas
décadas, de modo que se estima en el entorno del 35-40 % de la poblacién mundial adulta (6).
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La Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién (por sus siglas en inglés, NHANES) de
los Estados Unidos indica que la prevalencia de hipertension entre individuos obesos alcanza el
42,5%, frente al 27,8% entre individuos con sobrepeso y el 15,3 % de personas con IMC menor a
25 kg/m*. Ademds, el famoso estudio de Framingham sobre los factores de riesgo cardiovascular
estim6 un riesgo relativo de desarrollar hipertensién por tener sobrepeso de 1,48 entre los
hombres y 1,70 entre las mujeres, valores que aumentan a 2,23 y 2,63 respectivamente en la
poblacién obesa (7). Por dltimo, queda sefialar que la hipertensién se asocia sobre todo con la

obesidad androide, y no tanto con la ginoide (6).

La obesidad causa un aumento de la presidn arterial por varios mecanismos (6). En primer lugar,
genera un estado de resistencia periférica a la insulina, lo que a su vez provoca una
hiperinsulinemia reactiva que acaba por ocasionar un dafio endotelial conducente a la aparicion
de arterioesclerosis. Se observa ademds una activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediada, por un lado, por la expresion y secrecion aumentada de enzima
conversor de angiotensina (ECA), angiotensinégeno y angiotensina II por parte del tejido
adiposo; y por otro, por la liberacién por parte del tejido adiposo de factores estimulantes de la
secrecion suprarrenal de aldosterona. Todo ello lleva a una mayor disfuncién endotelial,
resistencia a la insulina y aumento de la retencion de agua y sodio a nivel renal, con el

subsiguiente aumento de la presion arterial.

En la obesidad también se observa un aumento de la actividad del sistema nervioso simpético
(SNS), lo que es achacable principalmente a la hiperinsulinemia, a la hiperleptinemia (la leptina
es un polipéptido producido por el tejido adiposo, de actividad supresora del apetito y también
simpaticomimética), a la activaciéon del SRAA (por la accién simpaticomimética de la
angiotensina II), a la disfuncion del reflejo barrorreceptor y a la apnea obstructiva del suefio
asociada a la obesidad. Otro mecanismo involucra al dafio renal asociado a la obesidad: la
activacion del SNS, del SRAA y la hiperinsulinemia, ademds de la compresion renal por parte
del tejido adiposo intraabdominal y la disfuncién vascular periférica, alteran la funcién tubular,
concretamente aumentando la reabsorcién de sodio. Esta se acompaiia de un aumento de la

reabsorcion de agua por efecto osmotico, de modo que la presion arterial aumenta.

También se atribuye un papel a los péptidos natriuréticos atrial y cerebral (ANP y BNP,
respectivamente), puesto que se han observado menores niveles circulantes de ambos péptidos en
relacion con el sobrepeso, asi como una disminucién del ratio receptores activos/receptores
inactivos en el tejido adiposo de individuos obesos. Ldgicamente, esto desemboca en un
descenso de la actividad vasodilatadora, natriurética y moduladora del tejido adiposo que tienen

el ANP y el BNP.



Actualmente, se considera que el tratamiento de eleccion (8) para la hipertension originada por la
obesidad debe basarse en la inhibicion del SRAA, ya sea un iIECA o un ARA-II, ya que a otros
efectos beneficiosos como el renoprotector o el sensibilizante a la insulina, suman la actuacién
sobre una diana involucrada en el origen de la patologia. Ademds, carecen de los efectos

adversos metabolicos de otros antihipertensivos como los B-bloqueantes o los diuréticos.

Entre las nuevas estrategias que puedan mejorar el control de la presién arterial en obesos (9),
destaca la inhibicién del SRAA interviniendo desde nuevas perspectivas, siendo una de ellas la
inhibicién de la neprilisina. La neprilisina es una metaloproteasa encargada de degradar diversos
péptidos vasoactivos, algunos vasodilatadores como la bradiquinina y los péptidos natriuréticos,
y otros vasoconstrictores como las angiotensinas I y II y la endotelina. No obstante, se ha
demostrado que la inhibicion de esta metaloenzima aumenta la excrecion renal de agua y sodio,
y tiene efectos vasodilatadores y antiproliferativos del musculo liso vascular. Esto dio pie a dos
nuevas estrategias farmacoldgicas antihipertensivas en combinacion: inhibicion de la
neprilisina/ECA e inhibicion de la neprilisina/receptor AT; de angiotensina II. La primera
opcidn, representada por farmacos como sampatrilat, omapatrilat, e ilepatril, se ha descartado
debido a los resultados negativos de los ensayos clinicos de fase II respecto a la seguridad, con
un aumento de la incidencia de angioedema. En cambio, la otra via si parece prosperar, de modo
que ahora mismo se encuentra en desarrollo la molécula LCZ696, que combina dos moléculas:
valsartan, con actividad ARA-II, y sacubitril, de actividad inhibitoria de la neprilisina, en un
ratio 1:1. Este nuevo farmaco, actualmente en ensayos clinicos de fase III, ha demostrado su

eficacia en diversos ensayos clinicos de fase II sin aumentar la incidencia de angioedema.

Otra manera de actuar sobre el SRAA es la inhibicién de la aldosterona sintasa, que bloquearia el
eslabon final de dicho sistema. La molécula LCI699, en los primeros ensayos de fase II
realizados, ha demostrado su eficacia para la reduccion de la presion arterial y un aumento de la
actividad de renina plasmadtica que probaria la inhibicién del SRAA por parte de esta molécula,
sin un aumento de la incidencia de los efectos adversos de los que adolecen los antagonistas de
los receptores de aldosterona (entre otras, hiperkalemia y aumento reactivo de las
concentraciones plasmdticas de aldosterona). Sin embargo, las dosis de 1 mg/dia ensayadas han
demostrado una eficacia menor que la eplerenona en dosis de 50 mg, de modo que el avance de
este nuevo farmaco se supedita a la realizacién de nuevos ensayos a dosis mayores que permitan
comprobar si hay margen para mejorar la eficacia sin comprometer la seguridad de esta posible

nueva terapia.

Otro mecanismo en ciernes involucra la doble inhibicion de neprilisina y el enzima conversor de

endotelina (ECE). En la obesidad se ha comprobado que la elevacién de la actividad de la
8



angiotensina II sobre sus receptores AT, genera un mayor estrés oxidativo a nivel vascular, que
estimula a su vez la secrecion endotelial de diversos factores inflamatorios y vasoactivos como la
endotelina-1. Esta procede de un precursor, la Big-endotelina, que mediante la actividad
proteolitica del ECE pasa a endotelina-1 activa .En este momento se estudian las posibilidades
terapéuticas del daglutril, que ha atravesado por varios ensayos clinicos de fase II con resultados
dispares: en un primer estudio no consiguié demostrar una reducciéon de la presién arterial
significativa, pero el interés por este farmaco se ha reavivado recientemente ya que en un
segundo ensayo sobre pacientes con HTA, DM tipo 2 y nefropatia si que evidencié un notable

descenso de la presidn arterial, si bien no un beneficio significativo a nivel renal.

También existe la posibilidad de actuar a nivel de los receptores de péptidos natriuréticos. La
molécula PL3994 es un péptido ciclico agonista de los receptores de péptidos natriuréticos tipo
A (los activos), y ademds es resistente a su degradaciéon por la neprilisina. Se encuentra
actualmente en ensayos clinicos de fase II, tras haber demostrado en voluntarios sanos y en

pacientes con HTA controlada una reduccién de la presion arterial con aumento de la natriuresis.

TABLA 1. HIPERTENSION ARTERIAL: RESUMEN

Nuevas estrategias Mecanismo de accion Ejemplos (fase desarrollo)
Activacion del sistema Bloqueo receptor AT+
renina-angiotensina- inhibicién neprilisina LCZ696 (fase III)
ldost
adosierond Inhibicidén aldosterona sintasa
LCI699 (fase II)

Inhibiciéon ECE + inhibicién

neprilisina Daglutril (fase 1I)
Activacion del receptor de | Agonistas de los receptores
péptidos natriuréticos tipo A de péptidos PL3994 (fase II)

natriuréticos

DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes mellitus se define como un conjunto de alteraciones metabdlicas que se caracteriza
por hiperglucemia crénica, debida a un defecto en la secrecion de la insulina, a un defecto en la
accion de la misma, o a ambas. Esta hiperglucemia se acompafia de otras alteraciones en el
metabolismo de las grasas y de las proteinas (9,10). Existen tres tipos principales: DM de tipo 1,
que es de origen autoinmune o idiopatico; DM de tipo 2, de origen multifactorial aunque con

fuerte componente ambiental; y DM gestacional, asociada al embarazo.

En este trabajo se estudiard solamente la DM tipo 2, puesto que es la que tiene una relacion

fisiopatoldgica clara con la obesidad, siendo su evolucion epidemioldgica paralela. Segin la
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OMS, la prevalencia actual de DM tipo 2 a nivel mundial en adultos ronda el 9%, estimandose
que en el afo 2012 1,5 millones de muertes en el mundo tuvieron esta enfermedad como causa
directa (9). Entre la poblacién infantil este aumento se estd produciendo en la misma medida, al

calor del incremento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil.

La relacién obesidad-diabetes tipo 2 parece clara (7): el estudio de Framingham calculé un
riesgo relativo de 1,85 para hombres y 1,35 para mujeres (con IC al 95% superiores a 1 en ambos
casos) de desarrollo de DM tipo 2 en pacientes obesos, no siendo estadisticamente significativa
esta relacidon en pacientes con sobrepeso. Se calcula que hasta un 90% de los diabéticos tipo 2
tienen sobrepeso/obesidad, estimandose a su vez que un 11-14% de los pacientes obesos sufren
esta patologia (11). No obstante, aunque se ha demostrado que la obesidad favorece un estatus de
resistencia a la insulina, también se sefiala que el establecimiento definitivo de DM tipo 2
requiere de un importante sustrato genético, sin el cual la obesidad no puede causar esta

enfermedad de forma directa.

La obesidad, como ya se ha explicado, contribuye a la aparicién de un estado de resistencia
periférica a la insulina (11). Como mecanismo compensatorio, se desarrolla una hiperfuncion de
las células B pancreaticas, de modo que se produce una hiperinsulinemia que soluciona el
problema temporalmente. No obstante, este forzamiento funcional acaba por provocar una
disfuncién de estas células, de modo que se instaura la hiperglucemia crénica que lleva a
diagnosticar la diabetes mellitus. La resistencia a la insulina debida a la obesidad aparece de
forma progresiva, con un mecanismo complejo. Todo comienza con la acumulacion de depodsitos
de grasa visceral, compuestos por tejido adiposo blanco (TAB). El TAB se caracteriza
especialmente por su baja vascularizacion (que se reduce ain mds cuando se acumula en grandes
depdsitos) y por su actividad proinflamatoria determinada por esa baja irrigacion y por la
presencia de células inflamatorias, sobre todo macréfagos. Por tanto, en un estado de obesidad
central, el TAB visceral desarrolla un estado de hipoxia, que provoca una importante alteracién
de la actividad y la funcién de los adipocitos. Asi, se produce la secrecion de gran cantidad de
citoquinas proinflamatorias, mereciendo especial atencién la produccién de TNF-a por los
macréfagos residentes del TAB visceral y por los propios adipocitos. Esta citoquina regula a la
baja el PPAR-y, afectando a la funcién almacenadora de lipidos del tejido adiposo y a la
sensibilidad muscular a la insulina; inhibe a las proteinas IRS que conectan el receptor celular de
insulina con la fosfatidilinositol-3 quinasa (PI3K), de modo que bloquea las ruta de sefializacion
celular de la insulina; y estimula la lip6lisis de triacilglicéridos en acidos grasos libres (AGL) y
glicerol, coadyuvada por la activaciéon del SNS por la insulina y la leptina, que mediante los

receptores B3 en tejido adiposo también estimula la lip6lisis. Ademads, estos AGL en conjuncion
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con el resto de citoquinas extienden el estado inflamatorio a otros tejidos, siendo especialmente
importante este hecho a nivel hepdtico, donde los macréfagos residentes (células de Kupffer)
amplifican ain mds la respuesta, que se extiende a nivel sist¢émico promoviéndose la
aterogénesis vascular y la resistencia periférica a la insulina. Los AGL tienen un papel central en
el desarrollo de ésta por otros mecanismos adicionales: en musculo esquelético inhiben la
glucolisis, de modo que la glucosa 6-fosfato y la glucosa se acumulan y se inhibe la captacion de
glucosa mediante el transportador GLUT-4. Se propone también que los metabolitos
intracelulares de los AGL captados por el musculo esquelético (ceramidas, diacilglicerol,
diversos acil graso-CoA) inhiben a las IRS como lo hacia el TNF-q, inhibiendo la accién de la
insulina sobre este tejido (expresion de GLUT-4). Hay que resaltar que en la obesidad se ha
observado un aumento de los depdsitos ectépicos de tejido adiposo, de modo que aparece en
higado, musculo esquelético, miocardio o células B pancredticas. Esto lleva al concepto de
lipotoxicidad: los metabolitos de estos AGL liberados ya no sélo afectarian a la respuesta
muscular a la insulina, sino también a la hepdtica (incrementando la liberacién de glucosa y
disminuyendo su almacenamiento en glucégeno) y a la funcién B-pancredtica, reduciendo la

secrecion de insulina.

Por ultimo, la inflamacién del TAB visceral también afecta a su funcion endocrina: disminuye la
secrecion de adiponectina, una adipoquina sensibilizante a la insulina, y aumenta la de resistina,
un péptido que parece promover la resistencia a la insulina en tejido adiposo, de modo que

favoreceria la lipdlisis y disminuiria la captacion de glucosa y de AGL por este tejido.

Los objetivos en el tratamiento del diabético tipo 2 obeso son, mds que incrementar la secrecion
de insulina, mejorar la sensibilidad periférica a la misma, y no tener como efecto secundario el
aumento de peso. Esto hace que tradicionalmente la metformina, activadora de la AMPK, haya
sido el tratamiento de eleccion en este tipo de pacientes. Otra opcion terapéutica utilizada son las
tiazolidindionas (glitazonas), que mejoran la sensibilidad periférica a la insulina mediante la

activacion del PPAR-y, aunque es necesario controlar la ganancia de peso que pueden originar.

Los tratamientos de la DM tipo 2 aprobados recientemente resultan también muy interesantes
para el paciente obeso (12). En primer lugar estan las terapias basadas en las incretinas GLP-
1(glucagon-like peptide-1) y GIP (gastric inhibitory polipeptide), secretadas por el intestino y el
estdbmago respectivamente en respuesta a la ingesta, y entre cuyas funciones se encuentran
promover la secrecion de insulina y acelerar la aparicién de saciedad tanto actuando sobre el
hipotdlamo como retrasando el vaciamiento géstrico. La primera estrategia, y probablemente la
mejor para el paciente obeso diabético, es el disefio de andlogos del GLP-1, habiendo sido el

primero la exenatida, aprobada en Europa en 2011. Ademds de mostrar una eficacia similar a
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otros antidiabéticos orales como la metformina (disminucién de la HbAlc de hasta 2 puntos,
como marcador de hiperglucemia), demostré un efecto reductor del peso de hasta 2-4 kg. La
segunda estrategia se centra en la inhibicion de la dipeptidilpeptidasa IV (DPP-1V), una proteasa
que degrada rdpidamente las incretinas. El primer farmaco del grupo fue la sitagliptina, aprobado
en 2008. Este grupo farmacoldgico no causa un incremento del peso corporal como otros ADO
tradicionales, si bien tampoco lo reduce al no retrasar el vaciamiento gastrico. Ademads, su
eficacia es menor que la de los andlogos de GLP-1, reduciendo 0,6-0,8 puntos la HbAlc. De
momento ambas estrategias sélo se utilizan, a falta de datos a largo plazo de eficacia y de
seguridad, en tratamientos de combinacién generalmente y sélo tras el fracaso de otros

antidiabéticos orales.

Ademds, también se aprobd en el 2014 la dapaglifozina, el primero de los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa del tdbulo proximal renal SGLT-2. El bloqueo de este
transportador resulta en una disminucion de la reabsorcion renal de glucosa, ayudando asi a
reducir la glucemia. Son farmacos muy prometedores, puesto que no sélo mejoran la
hiperglucemia, sino también reducen la PA, mejoran la sensibilidad periférica a insulina y

producen una moderada bajada de peso, de hasta 4 kg a las 52 semanas de tratamiento (12).

Muchos clinicos apuestan por enfrentarse al binomio obesidad/diabetes tipo 2 de manera inversa:
mediante farmacos indicados para la obesidad que ademés hayan demostrado efectos positivos
sobre los marcadores glucémicos y la resistencia a la insulina (12).Asi, el orlistat, inhibidor de la
lipasa pancredtica, produce una mejora de los pardmetros glucémicos seguramente secundaria a
la reduccién de peso. El mismo mecanismo de freno a la diabetes relacionada con la obesidad
parecen tener dos terapias aprobadas por la FDA en 2012: la lorcaserina, agonista 5-HT 2C; y la
combinacién fentermina-topiramato, de accién supresora del apetito y saciante por numerosos
mecanismos, entre ellos simpaticomimético y estimulante gabaérgico. Se encuentran en ensayos
clinicos la combinacion bupropion-naltrexona (fase III), estimulante de la proopiomelanocortina
(POMC) con efecto saciante; y un agonista del receptor MC4 de melanocortina llamado RM-493
(fase II), con idéntico efecto sobre la ingesta. Ya han demostrado efectos positivos sobre el peso
corporal y la tolerancia a la glucosa, faltando conocerse algunos detalles sobre la seguridad

cardiovascular de la combinacién bupropion/naltrexona.

En cuanto a las estrategias en desarrollo (13), una de ellas consiste en tratar de interferir en las
vias de senalizacion proinflamatorias que se activan en el TAB visceral, evitando asi que se
origine una inflamacién en este territorio que se extiende a otros tejidos activos
metabolicamente, degenerando en un estado de resistencia periférica a la insulina. Asf actdan tres

moléculas que han conseguido alcanzar la fase II: GSK1070806, un anticuerpo monoclonal
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humanizado anti IL-18; T2-18C3, anticuerpo monoclonal humano anti IL-1a; y HE3286, una

molécula esteroidica que inactiva la ruta inducida por el NF-«B.

En segundo lugar, se estdn desarrollando nuevos hipoglucemiantes cuya diana son los acidos
biliares. Una manera de actuar a este nivel consiste en desarrollar moléculas secuestrantes de
acidos biliares, actuando asi dos farmacos: el colesevelam, aprobado ya por la FDA para el
manejo de la diabetes tipo 2, y el sevelamer, un hipofosfemiante usado en pacientes con
insuficiencia renal que ahora estd en ensayos clinicos como antidiabético. Su capacidad
secuestrante de los 4cidos biliares parece estimular la secrecién de incretinas y reducir la
activacién del receptor X farnesoide a nivel hepdtico, disminuyendo la gluconeogénesis. Otras
moléculas inhiben el transportador intestinal apical de dcidos biliares dependiente de sodio
(iBAT), bloqueando la recaptacion de &cidos biliares a nivel ileal. Es el caso del farmaco
GSK2330672, que a pesar de tener un mecanismo de accién diferente, tiene una accidn

farmacoldgica similar a las moléculas anteriores.

Existen dos receptores acoplados a proteinas G cuya activacién también conlleva un aumento en
la produccion de incretinas. Uno es el receptor GPR119, que se expresa sobre todo en el
pancreas y el tracto GI, y que promueve una mayor secrecion de insulina y de incretinas, con un
efecto hipoglucemiante y reductor de peso. Por este motivo, se han desarrollado agonistas de este
receptor que de momento (estdn en fase II) confirman los hallazgos anteriores: DS-8500 y MBX-
2892. El otro, llamado GPR40, se expresa en los islotes pancredticos, donde su activacion
estimula la secrecion de insulina; y en las células enteroendrocrinas intestinales, mediando su
activacion un aumento en la secrecion de incretinas. Por ello, el agonista JTT-851 ha demostrado
buenos resultados en el control de la glucemia y el peso corporal, avanzando asi hacia la fase II

de ensayos clinicos, donde se encuentra actualmente.

La sensibilizacion periférica a la insulina es el objetivo principal de otra serie de nuevas
terapias. Por ejemplo, la imeglimina, en fase IIb, ha demostrado un importante efecto positivo
sobre la sensibilidad periférica a la insulina. No se conoce muy bien su mecanismo de accion,
aunque se postula que protege a las mitocondrias celulares del estrés oxidativo generado por los
FFA circulantes, y estimula las vias de sefializacion celular inducidas por la insulina a nivel de
musculo esquelético y higado, habiéndose observado que favorece la utilizacién metabdlica de

glucosa y la oxidacién de 4cidos grasos.

Una nueva opcién emergio tras el descubrimiento de la diana mitocondrial de tiazolidindionas
(mTQOT), una proteina sita en la membrana interna mitocondrial que parece tener un papel clave

en la entrada de piruvato a la mitocondria, de modo que interviene en el conjunto de sefales
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redox relacionadas con el metabolismo oxidativo celular que a su vez regulan la sensibilidad
celular a la insulina. De esta manera, se ha establecido y demostrado que su modulacién
farmacoldgica, a través de moléculas como MSDC-0602 (fase II), tiene el mismo efecto positivo
que las tiazolidindionas en cuanto a la mejora de la insulino-resistencia, careciendo ademas de

los efectos colaterales por la activacion del PPAR-y, como el aumento de peso.

Otra estrategia al alza es la activacion de la glucokinasa, la enzima de la glucdlisis que cataliza el
paso de glucosa a glucosa 6-fosfato. Se ha visto que cumple un papel importante en la respuesta
celular a la glucosa en péancreas y higado, estimulando sus activadores la secrecion de la insulina
y la captacion hepdtica de glucosa, contraviniendo asi lo que causaba la inflamacién sistémica
presente en la obesidad. El PF-0497319 es el representante mds avanzado de esta via, estando en

fase II de ensayos clinicos.

La proteina tirosin-fosfatasa 1B (PTP-1B), sobreexpresada en la obesidad y que actia inhibiendo
las vias de sefializacién dependientes de insulina, juega un papel importante en el desarrollo de
resistencia a la insulina. Su inhibicién por TTP-814 (fase II) produce un importante efecto
sensibilizante periférico a la insulina, con mejora de los parametros glucémicos sin efectos

adversos significativos.

En cambio, otras estrategias novedosas se dirigen principalmente a la disminucion de la
gluconeogénesis hepatica, que tiene un papel importante en el aumento de la glucemia en el
estado de insulinorresistencia. Diversos estudios han evidenciado que existe una disregulacion
del papel fisiologico del glucagén en pacientes con resistencia a la insulina. Parece que, al
comenzar el fallo de las células B pancreaticas, las células a sufren cambios de sefalizacion que
provocan una peor sensibilidad a la glucemia, comprobandose unos niveles séricos elevados de
glucagén en este tipo de pacientes. Debido a que el glucagén estimula la lipdlisis del tejido
adiposo y la gluconeogénesis hepatica, parece interesante la posibilidad de bloquear los
receptores de glucagén para revertir esta situacion anomala. Asi lo hace el farmaco LY2409021,
que atraviesa la fase II de ensayos clinicos y cuyos resultados estdn siendo esperanzadores en

cuanto al control glucémico.

El FGF-19 es un factor de crecimiento de fibroblastos producido en el intestino delgado en
respuesta a la reabsorcion de 4cidos biliares (siendo la sintesis de éstos regulada a la baja por el
FGF-19), y que, teniendo un papel inhibitorio de la gluconeogénesis hepatica, sufre un descenso
de sus niveles séricos en el estado de resistencia a la insulina. Por tanto, al demostrar la
administraciéon de FGF-19 efectos glucémicos beneficiosos, se desarrollan andlogos como el

NGM282, obtenido por ingenieria proteica y en fase Il de ensayos clinicos.

14



Por ultimo, cabe hablar de la terapia génica a través del disefio de oligonucledtidos antisense
contra diversas dianas. Dos de ellos actiian contra dianas ya mencionadas anteriormente: son el
ISIS-GCGRRx (fase II completada) y el ISIS-PTP-1BRx (fase II), que bloquean la expresion
génica del receptor de glucagén y de la PTP-1B, respectivamente. Un tercero que también esta
en fase II es el ISIS-GCGRRXx, que interfiere en la expresion del receptor de glucocorticoides. Su
disefio permite que sélo actie a nivel hepatico y de tejido adiposo, evitando los efectos adversos
provocados por otros farmacos que bloqueaban el receptor a otros niveles. Este bloqueo de la
actividad hormonal resulta en una disminucion de la gluconeogénesis hepdtica, un aumento de la
utilizacién tisular de glucosa y un descenso de la movilizaciéon de AGL desde el tejido adiposo,
pero también evitando la promocién de depoésitos lipidicos en determinadas zonas caracteristica
de las hormonas glucocorticoides. Por tdltimo, hay que mencionar a un cuarto oligonucleétido
antisense, el ISIS-FGFR4Rx, del que se anuncia su inminente entrada en ensayos clinicos de fase
II. Reduce la produccion del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos FGFR4 en el
higado y el tejido adiposo sin alcanzar otras zonas del organismo como el SNC, habiéndose
observado un aumento de la oxidacién de 4cidos grasos en detrimento de la lipogénesis (con la

reduccion consiguiente de adiposidad y peso) y una mejora de la sensibilidad periférica a la

insulina.
TABLA 2. DIABETES MELLITUS TIPO 2: RESUMEN
Nuevas estrategias Mecanismo accion Ejemplos (fase desarrollo)

Féarmacos antiobesidad que Agonistas 5-HT2C Lorcaserina (aprobado)
mejoran pardmetros Activacion SNS+GABA Fentermina/topiramato (aprob.)
glucémicos Estimulacion sistema POMC | Bupropion/naltrexona (fase I11)
Aumento glucosuria Inhibicion SGLT-2 Dapaglifozina (aprobado)
Aumento de la actividad de las | Inhibicion DPP-1V Sitagliptina (aprobado)
incretinas y secrecion de Andlogos GLP-1 Exenatida (aprobado)
insulina Activacién GPR-40 JTT-851 (fase II)

Activaciéon GPR-119 DS-8500 (fase 1I)
Modificacién de la actividad Secuestro de acidos biliares Colesevelam (aprobado)
de los acidos biliares Inhibicion del transporte GSK2330672 (fase II)

intestinal de dcidos biliares
Sensibilizacion periférica ala | Modulacion mTOT MSDC-0602 (fase II)
insulina Activacion glucoquinasa PF-0497319 (fase II)

Inhibicién PTP-1B TTP-814 (fase II)

Inhibicion expresion FGFR4 ISIS-FGFR4Rx (fase I)

Otros (desconocido) Imeglimina (fase II)
Disminucidn de la Inhibicidén receptores glucagén | LY2409021 (fase II)
gluconeogénesis hepatica Analogos FGF-19 NGM?282 (fase II)

Inhibicion expresion GCGR ISIS-GCGRRx (fase II)
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DISLIPIDEMIA

Se define como dislipidemia cualquier alteraciéon de los niveles plasmaticos de lipidos
circulantes (colesterol, sus fracciones, o triglicéridos -TG-), ya sea por exceso o por defecto (14).
Existen tres tipos fundamentales de dislipidemia: hipercolesterolemia (s6lo colesterol total y/o
col-LDL elevado), hipertrigliceridemia (s6lo TG elevados) y hiperlipidemia mixta (elevacion de
colesterol y TG); aunque a veces se habla también del déficit aislado de col-HDL cuando es el

tnico pardmetro afectado.

No hay un criterio unificado en cuanto a los niveles plasmdticos considerados limites, aunque
habitualmente se suelen considerar las siguientes concentraciones como un factor de riesgo
cardiovascular (14): colesterol total (CT) > 200mg/dL, colesterol-LDL > 160 mg/dL, colesterol
HDL <40 mg/dL y triglicéridos > 150 mg/dL.

La relaciéon epidemioldgica entre obesidad y dislipidemia se apoya en datos como los de la
encuesta nacional de salud de los EE.UU. de 2002, que recogia una prevalencia de la
dislipidemia en la poblacién con normopeso del 38,2%, ascendiendo al 53,1% en la poblacién

con sobrepeso y hasta el 65% entre la poblacion obesa (14).

La dislipidemia relacionada con la obesidad tiene unas caracteristicas tipicas (15): niveles
séricos aumentados de AGL, TG, apolipoproteina B y LDL pequefias densas, col-LDL normal o
ligeramente elevado y col-HDL disminuido. La hipertrigliceridemia aparece en el paciente obeso
principalmente como consecuencia de los elevados niveles circulantes de AGL, que al llegar al
higado son esterificados y acumulados en forma de TG. En respuesta a este acimulo de TG, el
higado sintetiza VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad) para transportarlos a los tejidos
donde puedan ser utilizados. Aqui aparece un segundo problema: en la obesidad se ha observado
una disminucién de la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL), enzima que hidroliza los TG en
acidos grasos y glicerol para su captacién y utilizacion tisular, a nivel de tejido adiposo y
musculo esquelético, entre otras razones por el estado de resistencia a la insulina (la insulina
promueve la expresion de esta enzima) y por el aumento de la proteina apo C-III (inhibidora de
la LPL) existente en la obesidad, que ademads se correlaciona con el aumento en los niveles de
TG. Este hecho, sumado a que los quilomicrones procedentes de la dieta y las VLDL enddgenas
compiten por esta actividad, lleva a un estado de hipertrigliceridemia con aumento de los niveles
séricos de apo-B (expresada en la superficie de quilomicrones y VLDL). A su vez, el nivel
elevado de TG induce un aumento del intercambio de éstos con ésteres de colesterol entre las
VLDL vy los quilomicrones remanentes, por un lado, y las HDL (LP de alta densidad) y LDL (LP

de baja densidad), por otro, a través de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol
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(PTEC). Eso acarrea dos consecuencias: una disminucién de la concentracion sérica de
colesterol-HDL, y un aumento del contenido en TG de las LDL. Estas LDL enriquecidas en TG
llegan al higado, donde la lipasa hepadtica hidroliza los TG, formando LDL pequefias y densas.
También parece que en la obesidad se produce una disfuncién del sistema del complemento,
habiéndose observado que un factor derivado del C3a (C3adesArg), cuyos niveles disminuyen en
la obesidad, y la “mannose binding protein” estan estrechamente relacionados con el

metabolismo postprandial de las lipoproteinas y la utilizacion periférica de AGL.

Actualmente, se considera necesario el tratamiento farmacoldgico de los pacientes obesos con
dislipidemia si han fracasado las medidas higiénico-dietéticas y existen otras enfermedades
metabdlicas concomitantes, sobre todo una dislipidemia de etiologia genética (15). Teniendo en
cuenta las alteraciones presentes en esta patologia, se considera de primera eleccién la
combinacién de estatinas con fibratos, ya que permite el control del col-LDL aumentando el col-
HDL vy rebajando los TG. La combinacién de estatinas con &cido nicotinico, inhibidor de la
lip6lisis en el tejido adiposo, parece tener el mismo efecto al rebajar la produccion de AGL, pero
los datos de los ensayos clinicos son confusos y atn no se ha comprobado su beneficio en
pacientes obesos. Si se ha aprobado por la FDA el uso de dcidos omega-3 en mayo de 2014 para
la hipertrigliceridemia, ya que reduce el nivel sérico de TG un 25-30%. El mecanismo de accion
ha demostrado ser especialmente efectivo en pacientes obesos, porque reduce la acumulacion
hepatica de TG y la sintesis de VLDL en el contexto de resistencia a la insulina, acelerando
también la conversién de VLDL en IDL (LP de densidad intermedia). Ademds, en ensayos
clinicos se encuentran moléculas como CAT-2003 (fase II), un conjugado del 4cido omega-3
EPA con niacina, y CAT-1004 (fase I), que combina otro dcido omega-3 (DHA) con salicilato
(14).

En cuanto a las terapias en desarrollo, tienen mecanismos de accion muy diversos (16). Una
estrategia interesante es la inhibicién de la diacilglicerol aciltransferasa 1 (DGAT-1), enzima que
cataliza el paso final de la sintesis de TG y que se expresa fundamentalmente en intestino
delgado, higado y tejido adiposo, teniendo por tanto un papel clave en la absorcion y distribucion
de los TG. El cabeza de serie de los inhibidores de esta enzima, el pradigastat, estd en ensayos
clinicos de fase III para el tratamiento de la quilomicronemia familiar, pero dados sus resultados
de eficacia se podrian ampliar en el futuro sus indicaciones a otras situaciones patoldgicas:
reduccion de mas de un 40% de los TG y fuerte incremento del col-HDL (en ocasiones, mayor

del 60%), con un ligero ascenso del col-LDL que no representa un riesgo significativo.

La apo C-III es una glucoproteina sintetizada por el higado y, en menor medida, por el intestino.
Se sitda en la superficie de las lipoproteinas HDL, VLDL y LDL, inhibiendo la accién de la LPL
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y la lipasa hepatica (LH) sobre las lipoproteinas ricas en TG, de modo que se frena la conversion
de VLDL en LDL y el remodelado de las HDL. También se ha visto que su efecto a nivel
hepdtico causa un aumento de la secrecién de VLDL, una disminucién del aclaramiento de LP
ricas en TG y un aumento de la produccién de LDL pequeiias y densas. Por tanto, el desarrollo
de oligonucledtidos antisense que inhiben la expresion del gen que codifica para la apo C-III es
una opcién muy interesante para la dislipidemia asociada a la obesidad, siendo asi que la
molécula ISIS 308401 se encuentra en fase Il de ensayos clinicos, habiéndose observado un

efecto reductor significativo de los niveles séricos de TG y de apo C-IIL

Merece la pena destacar, brevemente, el nuevo grupo terapéutico consistente en el disefio de
agonistas duales de PPAR-a y PPAR-y. El saroglitazar, ya aprobado en la India para la diabetes
tipo II asociada a dislipidemia, es el cabeza de serie de este nuevo grupo, habiendo demostrado
en los ensayos de fase I, I1 y III la capacidad de reducir los TG y aumentar el col-HDL (agonista
PPAR-a) con la mejora de los pardmetros glucémicos y de resistencia periférica a la insulina
propia de la actividad sobre el PPAR-y. Al ser la resistencia a la insulina y la dislipidemia dos
complicaciones cominmente concomitantes en el paciente obeso, estos nuevos farmacos serian

muy interesantes para atacar las complicaciones de la obesidad desde mas de un frente.

También parece prometedora la idea de bloquear la proteina transportadora de ésteres de
colesterol (PTEC), enzima implicada en los intercambios de ésteres de colesterol entre
lipoproteinas que originan algunas de las alteraciones propias de la dislipidemia en el paciente
obeso. No obstante, es una estrategia de futuro incierto, ya que los dos primeros inhibidores,
torcetrapib y dalcetrapib, fracasaron en fase III por toxicidad e infectividad, respectivamente.
Actualmente estdn en fase III el anacetrapib y evacetrapib, que aumentan el col-HDL entre un 60

y un 130%, reduciendo el col-LDL hasta un 30%.

Por dltimo, estdn las estrategias principalmente encaminadas a la reduccion de los niveles de col-
LDL, pero que a la vez reducen los niveles de TG y aumentan los de col-HDL. Hay dos
novisimos farmacos, aprobados en 2013 por la FDA, que cumplen con este perfil. En primer
lugar, el mipomersen, un oligonucledtido antisense inhibidor de la apolipoproteina B-100
(presente en VLDL, LDL, IDL y quilomicrones) que reduce significativamente los niveles de
TG, apo C-IIl y LDL pequefias, sin modificar sustancialmente los de col-HDL. En segundo
lugar, la lomitapida, inhibidora de la proteina de transferencia de triglicéridos microsomal
(PTTM), que reduce los niveles de col-LDL y TG sin afectar a los de col-HDL debido a que el
bloqueo de la PTTM en los hepatocitos inhibe a su vez la incorporacion de TG a las VLDL. Por
otro lado, en un estado muy avanzado de desarrollo estdn los inhibidores de la proproteina

convertasa subtisilina/kexina tipo 9 (PCSK?9), proteina que secuestra los receptores de LDL a
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nivel hepdatico. Son anticuerpos monoclonales que ya estdn en fase III, como el evolocumab o el

alirocumab.

TABLA 3. DISLIPIDEMIA: RESUMEN

Nuevas estrategias Mecanismo de accion Ejemplos (fase desarrollo)

Inhibiciéon de la sintesis de | Competicion por enzimas de | CAT-2003 (fase II)

TG sintesis de TG

Inhibicién de la DGAT-1 Pradigastat (fase III)
Aumento de la actividad de la | Inhib. expresion de Apo-CIII | ISIS 308401 (fase II)
LPL y LH sobre las LP Agonistas duales PPAR-a/y Saroglitazar (fase III)
Inhibicién del intercambio de | Inhibicion de la PTEC Anacetrapib (fase III)

colesterol-ésteres entre LP

Reducciéon de col-LDL con | Inhib. expresion Apo-B100 Mipomersen (aprobado)

actividad secundaria sobre | [phibicién PTTM Lomitapida (aprobado)
TG y HDL Inhibicién PCSK-9 Evolocumab (fase III)
CONCLUSIONES

Numerosos estudios avalan la relacion epidemioldgica y fisiopatoldgica entre la obesidad
y sus complicaciones tipicas del sindrome metabdlico: HTA, DM tipo 2 y dislipidemia.
No obstante, se trata de una relacién muy compleja, de modo que quedan por desentraiar
numerosas incognitas sobre algunos aspectos cuya aclaracion podria llevar a la aparicion
de nuevas posibilidades terapéuticas.

Cada vez existe una mayor conciencia a nivel clinico del interés que supone la
explotacion de nuevas dianas terapéuticas que incidan en los mecanismos de desarrollo
de las complicaciones de la obesidad y el sindrome metabdlico, de modo que se pueda
frenar e incluso revertir la aparicion de dichas comorbilidades. Ademds, en muchas
ocasiones se estudia la aplicacion de moléculas que tienen un mecanismo doble de
accion, de modo que se trata de afrontar la alteracion incidiendo sobre dos dianas
complementarias, o incluso de combatir a la vez dos patologias diferentes con el mismo
origen.

Existe un enorme arsenal terapéutico en fase avanzada de desarrollo clinico para el
tratamiento de las principales complicaciones de la obesidad, por lo que se puede
aventurar que en los proximos afios los profesionales clinicos dispondran de una notable
cantidad de nuevos farmacos para paliar y frenar el avance de la morbimortalidad a causa
de las patologias del sindrome metabdlico, uno de los grandes retos de la salud publica

mundial del siglo XXI.
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