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RESUMEN

La obesidad es un problema de salud mundial que
incrementa lamorbilidad y mortalidad de los pacientes. En
mujeres constituye un factor de riesgo para determinados
trastornos ginecologicos, como los menstruales, la
infertilidad, el prolapso y la incontinencia urinaria,
asi como de cancer de endometrio y mama. Aunque la
mayoria de estas mujeres estan motivadas para perder
peso, muchas no reconocen la necesidad de hacerlo
hasta que su calidad de vida se ve afectada. Por ello, es
necesario mejorar el conocimiento de la base bioldgica
y el manejo clinico de la obesidad tanto por parte de los
pacientes como del personal sanitario. En este articulo
se hara una revision de los aspectos mas importantes
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relacionados con el sobrepeso y la obesidad en mujeres,
y de como impacta el exceso de peso en algunos aspectos
mas importantes de la ginecologia y la obstetricia, como
la menopausia, la fertilidad o el embarazo.

Palabras clave: obesidad; sobrepeso; fertilidad,
embarazo; menopausia; cancer de mama.

1. INTRODUCCION: OBESIDAD EN
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

La obesidad es un problema de salud mundial que
incrementa la morbilidad y mortalidad de los pacientes
(1). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el
sobrepeso como un indice de masa corporal (IMC) igual
o superior a 25 kg/m? y la obesidad como un IMC igual
o superior a 30 kg/m?. La obesidad puede clasificarse en
obesidad de clase I (IMC 30 a < 35 kg/m?2), de clase II
(IMC 35 a < 40 kg/m?) y de clase III (IMC > 40 kg/m?).
También se considera signo de obesidad un perimetro
abdominal mayor o igual a 102 cm en hombres y mayor
o igual a 88 cm en mujeres (2). Entre las principales
causas de la obesidad est4 el incremento del consumo de
alimentos hipercaloéricos y una menor actividad fisica. De
hecho, como consecuencia de las modificaciones tanto
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cuantitativas como cualitativas que se han producido en los
ultimos anos en la alimentacion, relacionadas con cambios
econdmicos, sociales, demograficos y con factores de
salud, las dietas tradicionales han sido reemplazadas por
otras con una mayor densidad energética, con un mayor
consumo de grasa animal, mas cantidad de aztcar en los
alimentos y una disminucion del consumo de carbohidratos
complejos y de fibra. Estos cambios alimentarios, unidos a
una reduccion de la actividad fisica en el trabajo y durante
el tiempo de ocio, han propiciado que la incidencia de la
obesidad se haya incrementado de forma significativa (3).

La obesidad esta asociada a varios trastornos, como
la diabetes mellitus, hipertension, hipercolesterolemia,
enfermedad cardiaca, apnea obstructiva del sueflo, asma
y artritis, que contribuyen a incrementar la morbilidad
y mortalidad de los pacientes. Ademas, en mujeres
constituye un factor de riesgo al incrementar el riesgo
de determinados trastornos ginecoldgicos, como los
menstruales, la infertilidad, el prolapso y la incontinencia
urinaria. Ademads, las mujeres con obesidad también
presentan un riesgo mayor de cancer de endometrio y de
mama. Las mujeres con un peso de 9-22 kg por encima de
lo normal tienen el triple de riesgo de desarrollar cancer
de endometrio. Este riesgo aumenta 9 veces si el peso
sobrepasa los 22 kg por encima de lo normal (4).

Aunque de forma general las personas con obesidad
estan motivadas para perder peso, es posible que estas no
reconozcan la necesidad de hacerlo hasta que éste tenga
un impacto en su salud, lo que apoya aun mas la necesidad
de que los médicos planteen el tema del peso antes de
que se produzcan las complicaciones relacionadas con
la obesidad, para lo que es necesario que tanto médicos
como pacientes entiendan las bases biologicas y el manejo
clinico de la obesidad (5).

A partir de la evidencia cientifica mas reciente, y de las
recomendaciones ofrecidas por las diferentes sociedades
médicas, este articulo hace una revisién de los aspectos
mas importantes relacionados con el sobrepeso y la
obesidad en mujeres, y de como impacta el exceso de peso
en algunos aspectos mas importantes de la ginecologia
y la obstetricia, como la menopausia, la fertilidad o el
embarazo.

2. PREVALENCIA DE LA OBESIDAD EN LAS
MUJERES

Se estima que la incidencia de la obesidad se ha duplicado
en los ultimos 5 anos. A nivel mundial, el 35% de los
adultos mayores de 20 afios presentan sobrepeso y el 11%
tienen obesidad (6). Segin un estudio llevado a cabo entre
2014 y 2015, la prevalencia del sobrepeso estimada en la
poblacion adulta espafiola entre 25 y 64 afios es del 39,3%,
mas elevada en varones (46,5%) que en mujeres (32,1%).

La prevalencia global de 1a obesidad es del 21,6%, también
mas elevada en varones (22,8%) que en mujeres (20,5%).
La prevalencia de la obesidad abdominal se estima en el
33,4%, pero en este caso es mayor en mujeres (43,3%) que
en varones (23,3%). El sobrepeso y la obesidad general y
abdominal se incrementan con la edad, tanto en varones
como en mujeres (4).

La prevalencia de la obesidad en la poblacién adulta en
Espaia es inferior a la estimada en Estados Unidos, pais en
el que la prevalencia de la obesidad en la poblacion mayor
de 20 afos (2011-2012) alcanza el 35,1% (7). Las tasas de
prevalencia de obesidad mas elevadas entre la poblacion
adulta se estiman en paises de Oriente Medio. En paises
como Arabia Saudi, la prevalencia de la obesidad entre
las mujeres de 25-64 afios alcanza el 50,4% y el 31,5%
entre los varones (2005) (8). En México, la prevalencia
de la obesidad en mujeres de 20 y mas afios se estima
en el 37,5% y el 26,5% entre los varones (2012) (9). En
Alemania (2008-2013), la estimacion de prevalencia de la
obesidad es del 23,2% en mujeres y del 23,2% en varones
de 18 a 79 afios (10).

Respecto al sobrepeso y la obesidad en mujeres
embarazadas, la prevalencia de la obesidad en mujeres
estadounidenses en edad fértil (18-49) se ha incrementado
desde un 7,4% en 1976 a un 27,5% en 2014, y el
sobrepeso ha aumentado desde un 22,8% en 1976 a un
53,5% en 2014 (11). En un estudio llevado a cabo en mas
de 10 millones de mujeres estadounidenses entre 2012 y
2014, se observo una tasa de obesidad previa al embarazo
de entre 32-60% en grupos de mujeres hawaianas,
puertorriquenas, mejicanas o negras no hispanicas (12).
Por el contrario, la tasa de obesidad es mujeres chinas
o vietnamitas era inferior al 5%. Estas tasas elevadas se
correlacionan con el elevado riesgo de algunas de las
comorbilidades del embarazo presentes en estos grupos
étnicos, como hipertension, diabetes, preeclamsia,
nacimientos prematuros o mortalidad infantil (12). El
estatus inmigratorio también influia en la prevalencia
de la obesidad. Las mujeres inmigrantes de cada grupo
racial/étnico presentaban unas tasas de obesidad antes del
embarazo mas bajas que las nacidas en Estados Unidos
(12). Estos resultados ponen de relieve la importancia de
estratificar los andlisis de obesidad segun la condicion
migratoria y sugieren intervenciones especificas para cada
grupo étnico y culturalmente apropiadas para prevenir la
obesidad en las mujeres en edad reproductiva y mejorar
los resultados de salud.

Se ha observado que la prevalencia del sobrepeso y/u
obesidad en mujeres brasileflas embarazadas era del
24,5%, posiblemente debido a un estado nutricional
inadecuado antes y durante el embarazo, lo que se asocia
a un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal.
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Esto sugiere la necesidad de un seguimiento nutricional
de estas mujeres embarazadas (13).

3 FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD Y
COMORBILIDADES

3.1 Caracteristicas de la
obesidad

La obesidad consiste basicamente en una acumulacion
de grasa en el cuerpo. Su origen puede ser genético o
ambiental (nutricion, actividad fisica y flora intestinal) y
basicamente se debe a un desequilibrio entre el gasto y el
aporte de energia (14). La regulacion del gasto energético
y de la ingesta es controlada por el sistema nervioso,
el sistema digestivo con o6rganos como el higado y el
pancreas, y los adipocitos.

fisiopatolégicas

depositarse en el tejido adiposo se acumulan de forma
ectdpica en otros drganos produciendo lipotoxicidad.
Asi, se acumulan formas reactivas de acidos grasos en
el musculo, higado, corazén y células beta pancredticas,
produciendo resistencia a la insulina, higado graso,
cardiotoxicidad y disminucion de la secrecion de insulina
respectivamente (figura 1).

Ademas de una funciéon de almacenamiento, el
tejido adiposo es una glandula endocrina que produce
numerosas citocinas y adipocinas. La leptina y la
adiponectina son adipocinas que tienen efectos opuestos.
La leptina es proinflamatoria, mitogénica, antiapoptotica,
inmunosupresora y proangiogénica, y su concentracion
es proporcional a la cantidad de grasa corporal, por lo
que se incrementa en la obesidad (15). Por el contrario,
la adiponectina tiene efectos antiinflamatorios,
antiproliferativos y proapoptdticos, pero sus niveles

Adipocitos de personas

con obesidad
oY,
7 YN
- Acidos
| grasos
w N

Insulina

4+ Leptina
‘4}31- \ Miscule — P Resistencia a insulina
Prosallamatarnia *
Mitogersa
Anklapaptotica
Immunodupresona ' L — Higado Qraso
Proangiogérna
4 Adiponectina . ‘ Coraztn —F Cardiotoxicidad
it odi
Armipialder atha Macrilagos a partie
Praapaptionia O prestipocibos . Cébdas p — | Secreccidn de insulina
LT T T B reaiean
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IL-1, IL-6 —* 4 Resistencia a insulna — Diabetes
Angiotensindgeno
Adipsina

Acumulacidn en tejidos

l

Lipotoxicidad

l

Acumulacidn de
formas reactivas
de Acidos grasos

|

Figura 1. Fisiopatologia de la obesidad

Los adipocitos de las personas con obesidad son de
mayor tamafo que en aquellos con peso normal. Ademas,
se caracterizan por ser resistentes a la accidén de la
insulina, que en condiciones normales activa las enzimas
encargadas de facilitar el almacenamiento de lipidos
en estas células mediante el proceso de saponificacion.
En estas condiciones, los acidos grasos que no pueden

circulantes estdn inversamente relacionados con la
cantidad de grasa corporal. Al contrario que la leptina, la
adiponectina solo es producida por adipocitos maduros,
que solo representan el 20% del total de adipocitos en
personas con obesidad (15). Otras citocinas producidas
por el tejido adiposo son la resistina, factor de necrosis
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tumoral alfa (TNF-a), IL-1, IL-6, angiotensindgeno,
factores del complemento relacionados con la respuesta
inmunitaria como el factor D (adipsina), y productos
protrombdticos como el inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1) (16). En el paciente con obesidad,
el tejido adiposo produce grandes cantidades de TNF-a
y resistina que aumentan la resistencia a la insulina.
Ademas, en los pacientes con obesidad también estan
incrementados los niveles de los factores protromboticos
como el PAI-1. Todos estos factores, y mucho mas,
intervienen en la homeostasis de los lipidos, sensibilidad a
la insulina, control de la presion arterial y la coagulacion,
contribuyendo probablemente a las patologias relacionadas
con la obesidad.

El tejido adiposo de los pacientes con obesidad también
se caracteriza por un mayor numero de macrofagos
infiltrantes. Estos macréfagos se forman a partir de
preadipocitos mesenquimatosos mediante un proceso en
el que participan una serie de factores de crecimiento
especificos, como el receptor gamma activado por el
proliferador de los peroxisomas (PPAR-y) (figura 1). Los
macrofagos del tejido adiposo y de organos periféricos
contribuyen a la resistencia insulinica al promover un
estado de respuesta inflamatoria que causa dafio vascular,
que es la primera manifestacion de la lesion aterosclerotica,
que cada vez es mas frecuente que se inicie en la infancia
(17). En todo este proceso inflamatorio también juega
un papel importante la leptina, ya que tiene multiples
acciones, entre ellas el aumento de la actividad simpatica
que potencia la trombosis y aumenta la presion arterial
y la frecuencia cardiaca (18). Asi mismo, a la obesidad
se la considera un estado proinflamatorio. Los niveles
elevados de proteina C reactiva (PCR) se asocian a
aumento del riesgo de infarto de miocardio, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica (18).

Ademas de los debidos a la disfuncion endotelial, en
la obesidad hay cambios en el sistema de coagulacion y
fibrinolitico (18). En pacientes con obesidad hay niveles
mayores de fibrinégeno, factor VII'y VIII de la coagulacion,
factor de von Willebrand y PAI-1, asi como aumento de la
adhesividad plaquetaria. Este proceso acelera los procesos
tromboticos y acelera el proceso aterogénico.

Todas estas alteraciones fisiologicas tienen una serie
de consecuencias patologicas. La primera de ellas es
la resistencia a la insulina y el aumento del riesgo de
diabetes mellitus tipo 2. También se produce dislipemia y
dislipoproteinemia, con una elevacion pre y postprandial
de triglicéridos y acidos grasos, disminucion de colesterol
HDL y elevacion de colesterol LDL, lo que conlleva un
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular. También
aumenta el riesgo de complicaciones cardiovasculares
(hipertension arterial, cardiopatia coronaria, insuficiencia

cardiaca congestiva y tromboembolismo venoso),
enfermedades pulmonares, enfermedades hepatobiliares
(hepatopatia grasa no alcoholica), cancer, enfermedades
Oseas, articulares y cutdneas, y trastornos de la
reproduccion.

3.2 Comorbilidades

Uno de los principales efectos de la obesidad o el
aumento de grasa en el cuerpo es la alteracion de las
procesos farmacocinéticos (absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion), ya que la cantidad de agua
corporal es menor, hay mas tejido adiposo, hay un
aumento de volumen sanguineo y el flujo sanguineo renal
esté alterado (19). Todo ello influye en el metabolismo de
los farmacos, lo que afecta a su eficacia y seguridad. Asi
mismo, la alteracion de las propiedades farmacocinéticas
del organismo afecta de forma importante a la anestesia,
lo que podria ser un factor limitante en la duracion total de
las intervenciones quirurgicas.

Una de las comorbilidades mas importantes en
los pacientes con obesidad son las enfermedades
cardiovasculares, que son la principal causa de
morbilidad y mortalidad en ellos. Estos pacientes tienen
un mayor riesgo de cardiopatia isquémica, hipertension
e insuficiencia cardiaca. Segin una encuesta de salud
llevada cabo en Escocia, la prevalencia de enfermedades
cardiovasculares era del 37% en adultos con un IMC >
30, frente al 10% de aquellos con un IMC < 25 (20). De
todas las afecciones cardiovasculares, la mas frecuente
es la hipertension. EI 60% de los pacientes con obesidad
tienen hipertension de leve a moderada y el 5-10%
tienen hipertension grave (21). También son frecuentes
las arritmias cardiacas, las cuales pueden estar causadas
por factores como hipoxia, alteraciones electroliticas,
hipertrofia miocardica e infiltracion grasa (19, 22, 23).
Los pacientes con obesidad también pueden presentar
miocardiopatia. En ellos se ha descrito un aumento del
20-55% en el diametro cardiaco, el tamafio del ventriculo
y el peso cardiaco en comparacion con los pacientes con
peso normal (24, 25).

Respecto a la afectacion del aparato respiratorio, la
obesidad se asocia a una disminucion de la capacidad
residual funcional (CRF), del volumen de reserva
espiratorio y de la capacidad pulmonar total (26, 27). Esto
se debe a la reduccion de la distensibilidad de la pared
toracica por el exceso de peso corporal alrededor de las
costillas y bajo el diafragma. El consumo de oxigeno y
la produccion de didxido de carbono son mayores en los
pacientes con obesidad debido a que presentan una mayor
actividad metabolica y cantidad de tejido adiposo. Ademas,
la CRF se reduce en los pacientes con obesidad cuando
se encuentran en posiciéon supina, con una tolerancia
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reducida a la posicion de Trendelenburg para la cirugia
laparoscopica. La CRF se ve ain mas comprometida por
la anestesia hasta niveles inferiores a la capacidad de
cierre, lo que provoca el cierre de las vias respiratorias y
la hipoxemia (26, 28).

Finalmente, otra de las comorbilidades a las que tienen
que hacer frente las personas con obesidad es a un mayor
riesgo de aspiracion de acido gastrico durante la cirugia
debido al gran volumen gastrico, la mayor predisposicion
al reflujo, el menor pH géstrico y el retraso en el vaciado
gastrico (29).

4. DIAGNOSTICO DE LA OBESIDAD EN LAS
MUJERES

El diagnostico de la obesidad puede resultar muy
complejo debido a la dificultad de la cuantificacion de
la masa grasa. Por este motivo, en la practica clinica se
utilizan medidas antropométricas como la circunferencia
abdominal y el IMC, que tiene una elevada correlacion
con el porcentaje de grasa corporal (30).

El IMC debe calcularse en cualquier visita médica.
Segin la OMS, se considera que un IMC es normal
cuando esta entre 18,5 kg/m2 y 24,9 kg/m2 (2). Las
principales limitaciones del IMC es que no informa de
la distribucion de la grasa corporal, no diferencia entre
masa libre de grasa y masa grasa. Tiende a sobreestimar
la grasa corporal en sujetos con mucha masa muscular y
la infraestima en aquellos con pérdida de masa muscular
(31). Ademaés, es un mal indicador prondstico de las
complicaciones de la obesidad en sujetos de baja estatura
o edad avanzada, y su exactitud diagnostica varia segiin
la raza y la etnia (32).

Por otro lado, la circunferencia abdominal permite
estimar la obesidad visceral y el riesgo cardiometabdlico.
Segtn los criterios de National Institutes of Health (NIH),
una circunferencia abdominal > 102 cm en hombre y >
88 cm en mujeres diagnostica obesidad abdominal (33).
Esta medida afiade informacion adicional al IMC sobre
la prediccion de la morbilidad y la mortalidad.

Una vez realizadas estas dos mediciones, se procederia
a llevar a cabo una anamnesis completa, una exploracion
fisica y a realizar las pruebas complementarias que fueran
necesarias, entre ellas la impedancia que si distingue
entre masa magra y masa grasa.

4.1 Anamnesis

Para comprobar la situacion actual de la paciente se ha
de consultar su historia clinica. En ella se podra conocer
la evolucion del peso corporal, viendo cudl es su peso
actual y cudles son los maximos y minimos alcanzados.

En el caso de que la historia clinica no tuviera los datos
del peso, se deberia preguntar a la paciente si los conoce
(34).

Algunos de los detalles mas importantes a los que
hay que prestar atencioén en la historia clinica son los
antecedes psicopatoldgicos, como la ansiedad y la
depresion, o incluso si la paciente ha tenido trastornos
alimentarios. También es importante comprobar si la
paciente ha tenido antecedentes familiares de sobrepeso
u obesidad (34).

Durante la anamnesis se deberia preguntar por el
consumo de farmacos, de alcohol, qué dieta sigue
y su valor calérico, y qué actividad fisica realiza
habitualmente. También seria interesante conocer si la
paciente fuma o ha fumado, ya que su cese se ha asociado
a un aumento de peso. Otros detalles que podrian ayudar
en el diagnostico es conocer algunos de los factores
que podrian condicionar la ganancia de peso, como un
cambio de trabajo, un trabajo por turnos, cambio de pais,
embarazo, menopausia, estrés y alteracion del suefio (34,
35).

Una vez comprobados sus antecedentes y la historia
familiar han de evaluarse todas aquellas comorbilidades
relacionadas con la obesidad, como la hipertension,
dislipemia, diabetes, sindrome de apnea-hipoapnea del
suefio, problemas 6seos, higado graso o incontinencia
urinaria (34).

La historia clinica también permitiria comprobar si
la obesidad es debida a una causa secundaria, como
la obesidad monogénica, el sindrome de Cushing, la
acromegalia y la obesidad sindrémica (35).

4.2 Exploracion fisica

Durante la exploracion fisica se han de anotar tanto
los parametros antropométricos basicos (peso, talla,
circunferencia abdominal) como todos aquellos detalles
que revelen una obesidad secundaria, como la presencia
de estrias rojo vinosas debidas al hipercortisolismo,
acantosis nigricans por resistencia a la insulina,
papilomatosis por una acromegalia, debilidad muscular
proximal debida a hipercortisolismo o hipotiroidismo,
acné e hirsutismo por el sindrome de ovarios poliquisticos,
y edemas en extremidades inferiores causados por una
insuficiencia cardiaca o venosa (34, 35).

4.3 Pruebas complementarias

Justo a las pruebas de exploracion fisica también
se ha de realizar una determinacion analitica de los
niveles de glucosa plasmatica en ayunas, hemoglobina
glucosilada, triglicéridos, colesterol total, colesterol
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HDL, colesterol LDL, acido urico, proteinas totales y
albumina. Asi mismo, se deberia evaluar la funcidon del
tiroides (tirotropina [TSH] y tiroxina [T4] libre), del rifiéon
(creatinina, filtrado glomerular, microalbuminuria) y del
higado (transaminasas). Es importante tener en cuenta que
la determinacion de enzimas hepaticas no es un marcador
suficientemente sensible para el diagndstico de la obesidad,
ya que los pacientes con obesidad abdominal pueden tener
enfermedad de higado graso sin alteracion de las pruebas
de funcion hepatica. En estos casos se recomienda emplear
escalas como el indice de higado graso (FLI, Fatty Liver
Index), el indice de fibrosis (NAFLD-fibrosis score, Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score) o el FIB-4
score (36). El estudio del metabolismo fosfocélcico puede
ayudar si hay sospecha de que pueda estar alterado (calcio,
fosfato, vitamina D, hormona paratiroidea [PTH]). Para
comprobar si hay anemia se solicitaria un hemograma
completo (34).

Uno de los pardmetros mas importante son los niveles
de insulina, que servirian para calcular una posible
resistencia a la misma. Para determinar las posibles
causas secundarias de la obesidad se podria hacer un
estudio de hipercortisolismo enddgeno, acromegalia
(factor de crecimiento insulinoide 1 [IGF-1], hormona
del crecimiento) o sindrome de ovarios poliquisticos
(testosterona, androstendiona, dehidroepiandrosterona)
(34).

También es muy importante realizar un estudio de la
composicion corporal para medir el porcentaje de masa
magray grasa. Parahacer este estudio se pueden emplear los
analizadores de impedancia bioeléctrica, la pletismografia
de desplazamiento de aire/agua, la absorciometria dual
de energia de rayos X (DEXA), imagen de resonancia
magnética nuclear y la tomografia axial computarizada
(35, 37). Se considera que el porcentaje normal de masa
grasa oscila entre el 12-20% en los hombres y el 20-30%
en las mujeres, y se define la obesidad cuando es superior
al 25% en varones y 35% en mujeres (38).

Otras pruebas complementarias son el
electrocardiograma, la medida de presion arterial,
espirometria forzada si la paciente tiene signos de
hipoventilacion o insuficiencia respiratoria, o incluso si
puede presentar el sindrome de apnea-hipoapnea del suefio
o hipersomnia diurna. Mediante un estudio radiologico y
funcional de los huesos se podria comprobar la afectacion
osteoarticular. La ecocardiografia se realizaria en aquellas
pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca o
valvulopatia, hipertension de larga evolucion y sindrome
de apnea-hipoapnea del suefio. La ecografia hepatica se
haria a pacientes con sospecha de esteatohepatitis no
alcohdlica o litiasis biliar. La ecografia ginecoldgica

seria util en caso de sospecha del sindrome de ovarios
poliquisticos. La endoscopia digestiva se haria ante la
sospecha de enfermedad por reflujo gastroesofagico.
Finalmente, un estudio wurolégico comprobaria la
existencia de incontinencia urinaria (34).

5. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA
OBESIDAD EN LAS MUJERES

5.1 Recomendaciones dietéticas

Una de las principales recomendaciones para disminuir
de peso es el cambio de la dieta siguiendo un patron
alimenticio saludable. El principal componente de
cualquier intervencion dietética es reducir la ingesta
caldrica. Aun asi, antes de iniciar esta intervencion han de
conocerse los habitos dietéticos del paciente, adaptandola
acadauno de ellos. Una reduccion energética en la dieta de
entre 500 y 1000 kCal diarias puede producir una pérdida
de peso de entre 0,5 y 1 kg a la semana, equivalente a mas
de un 5% de pérdida ponderal en un periodo promedio
de 6 meses (39). Asi mismo, también resulta efectivo la
reduccion del tamafo de las raciones consumidas (40, 41).
Aun con todo ello, se debe promover la dieta mediterranea
hipocalorica por su asociacion a una reduccion en el riesgo
de enfermedades cardiovasculares, cancer, diabetes de
tipo 2 y enfermedades degenerativas. Esta dieta se basa en
una ingesta baja de acidos grasos saturados, dcidos grasos
trans y azucares, pero un consumo alto de fibra y acidos
grasos monoinsaturados (42-45).

5.2 Actividad fisica

Teniendo en cuenta que el sedentarismo es uno de los
principales factores que influyen en el aumento de peso y
la obesidad, debe fomentarse el incremento de actividades
cotidianas y de ocio que aumenten el gasto calorico,
como caminar o subir tramos de escaleras. La practica
de actividad fisica de forma aislada ha mostrado tener
un efecto modesto en la pérdida de peso. Sin embargo,
cuando se asocia a una dieta hipocaldrica los resultados
muestran una mayor pérdida de grasa y una menor pérdida
de masa magra (46). Se recomienda prescribir ejercicio
fisico aerdbico (caminar, trotar, bailar o pedalear) a adultos
con sobrepeso u obesidad con una intensidad moderada
(47). Por otro lado, los ejercicios de fuerza promueven
la pérdida de grasa, pero mantienen la masa magra, por
lo que se recomienda realizar ejercicios que engloben los
grandes grupos musculares (48). En cualquier caso, la
prescripcion de ejercicio fisico debe ser individualizada,
incluyendo actividades que se encuentren dentro de las
capacidades y preferencias del paciente.
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5.3 Intervenciones conductuales

Para aumentar la efectividad de las intervenciones
en la pérdida de peso, ademas de promover una dieta
saludable y una actividad fisica programada, también
es necesario planificar intervenciones conductuales
(49). Entre las principales intervenciones conductuales
cabe destacar el autocontrol del peso, de la ingesta de
alimentos y de la actividad fisica; establecimiento
de metas; educacion relacionada con la obesidad, la
nutricién y la actividad fisica; reuniones presenciales
y grupales; control de estimulos; reduccion del estrés;
terapia cognitiva conductual; entrevista motivacional;
asesoramiento psicoldgico; y movilizacion de estructuras
de apoyo social. La intervenciéon conductual debe ser
ejecutada por un equipo multidisciplinar que ademas del
endocrinélogo incluya dietistas-nutricionistas, personal
de enfermeria, educadores, especialistas en actividad
fisica y psicologos clinicos (50).

5.4 Tratamientos farmacologicos

El tratamiento farmacoldgico estd indicado en aquellos
sujetos con sobrepeso (IMC > 27 kg/m2) que tienen
comorbilidades asociadas con la obesidad y en aquellos
sujetos con obesidad (IMC > 30 kg/m2) en los que no
se ha conseguido una pérdida de peso mayor del 5% al
cabo de 6 meses de un programa estructurado de cambios
en el estilo de vida. El tratamiento farmacologico debe
emplearse en combinacidon con cambios en el estilo de
vida, pero nunca solos (50-52).

En aquellos casos en los que no haya complicaciones,
o estas sean leves, el tratamiento farmacoldgico solo esta
indicado cuando las intervenciones de cambio del estilo
de vida han fracasado o se constata una recuperacion
ponderal tras haber perdido peso con las medidas
dietéticas (50-52). Cuando existen complicaciones
graves, el tratamiento puede administrarse antes de
obtener los resultados del cambio del estilo de vida. En
el caso de alcanzar una pérdida de peso de mas del 5%
en sujetos no diabéticos o de mas del 3% en pacientes
con diabetes tras 3 meses de tratamiento, este debe
interrumpirse. En ningin caso deben emplearse estos
tratamientos farmacoldgicos durante la gestacion y la
lactancia (52).

Existen varios farmacos disponibles, pero su eleccion
debe tener en cuenta las caracteristicas del paciente,
qué complicaciones presenta, su eficacia en diferentes
situaciones, sus efectos secundarios y las interacciones
con otros tratamientos farmacologicos. Para que un
tratamiento farmacoldgico sea considerado eficaz debe
producir una pérdida de peso superior al placebo igual
o mayor del 5% y/o que el 35% de los sujetos hayan
perdido el 5% o mas de peso tras un afio de tratamiento

(53).

Las principales alternativas farmacoldgicas son orlistat,
la combinacion de bupropion de liberacion prolongada y
naltrexona, y liraglutida 3,0 mg.

5.4.1 Orlistat

Orlistat es un inhibidor de la lipasa géstrica y
pancreatica que permite reducir la absorcion de los
triglicéridos procedentes de la dieta hasta en un 30%
(54, 55). Su pauta de administracion es de 60 o 120 mg
tres veces al dia durante o hasta 1 horas después del
desayuno, comida y cena. Sin embargo, puede obviarse
alguna toma si la ingesta ha tenido poco contenido en
grasa (34, 55).

El primer estudio aleatorizado revel6 que la dosis
de 120 mg era capaz de producir una pérdida de peso
respecto del placebo de un 4,1% durante un afio (56).
Segiin un metanalisis de 31 estudios, la administracion
de una dosis de 120 mg tres veces al dia produce una
pérdida de peso 2,9 kg superior al placebo, contribuyen
a reducir las complicaciones metabdlicas de la obesidad
(57). En un estudio realizado en pacientes con obesidad
y prediabetes y con una dosis de 120 mg durante 4 afos,
ademas de observarse una disminucion significativa
del peso de los pacientes respecto del placebo (5,8 vs.
3,0 kg), se describié una disminucion estadisticamente
significativa del 37% de la progresion a una diabetes
mellitus de tipo 2 (58).

La eficacia de la dosis de 60 mg es similar a la
observada con 120 mg. La administraciéon de 60 o 120
mg de orlistat tres veces al dia durante un aflo a pacientes
con obesidad resultd en una reduccién de peso de 7,1%
y 7,9% respectivamente en comparacion con el placebo.
Ademas, esta eficacia se mantuvo durante un segundo
afio (59). En otra revision de estudios, y en comparacion
con el placebo, orlistat demostré conseguir una pérdida
ponderal de peso de entre 2,5 kg (a una dosis de 60 mg
cada 8 h) y 3,4 kg (a una dosis de 120 mg cada 8§ h) (54).

Los principales efectos secundarios de este tratamiento
estan relacionados con la eliminacion de la materia grasa
por las heces. Ello hace que los pacientes que lo toman
tengan mas deposiciones, con esteatorrea, meteorismo,
urgencia fecal y dolor abdominal. Por este motivo,
orlistat estd contraindicado en pacientes con problemas
intestinales como la colitis ulcerosa y la enfermedad
de Crohn. Por su accién sobre la ingesta de grasas,
disminuye la absorcién de vitaminas liposolubles.
Puede interaccionar con otros farmacos reduciendo
su accién, como la ciclosporina, levotiroxina y los
anticonvulsivantes, o potenciando la accion de otros
como la warfarina (54, 55).
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5.4.2 Combinacion de bupropion de liberacion
prolongada y naltrexona

El bupropion es un antidepresivo inhibidor de la
recaptacion de dopamina y noradrenalina y la naltrexona
un antagonista opioide. Habitualmente son empleados en la
deshabituacion tabaquica y como antidepresivos. Cuando
se combinan, actian sobre el sistema hipotalamico de la
melanocortina y otras areas de recompensa del cerebro
(ntcleo accumbens) disminuyendo la sensacion de placer
que produce la ingesta de alimentos y favoreciendo la
saciedad (60). Se administra a una dosis de 360 mg de
bupropion y 32 mg de naltrexona al dia (61-63).

La eficacia de esta combinacion ha sido evaluada en
varios estudios. Esta combinacion es capaz de proporcionar
una pérdida ponderal de peso de entre 5,0% y 6,4%, en
comparacion con un 1,2% a 1,8% que se da solo en los
que recibieron el placebo (64, 65). Ademas, cuando este
tratamiento se combina con una estrategia intensiva de
cambio de estilo de vida, la reduccion de peso aumenta
hasta en un 9,2% (66). También es reseflable destacar
que entre el 33-46% de los pacientes pierden mas del 5%
del peso inicial, frente al 17% de los que solo reciben el
placebo, aunque la tasa de abandonos del tratamiento es
de un 49,1% (67).

Los principales efectos secundarios asociados a este
tratamiento son de tipo gastrointestinal (nduseas, vomitos,
estrefiimiento) o neuroldgico (sequedad de boca, cefalea,
mareos, insomnio). Ademas, puede producir un aumento
de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial. Aunque no
son frecuentes, puede propiciar algunos acontecimientos
adversos graves relacionados con la depresion y el
desarrollo de una fase maniaca. Por estos motivos, se
desaconseja su uso en pacientes con hipertension arterial
no controlada, insuficiencia hepatica o renal, con trastorno
bipolar, con antecedentes de trastorno de conducta
alimentaria, convulsiones o con neoplasia del sistema
nervioso central (61-63).

5.4.3 Liraglutida 3,0 mg

Liraglutida es un agonista del receptor del péptido
similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1). Cuando este receptor
se activa, disminuye el apetito, reduce la ingesta de energia
y retrasa el vaciamiento gastrico (68). Parece ser que
la liraglutida ejerce un efecto anorexigénico a nivel del
hipotalamo actuando sobre la via de las melanocortinas e
inhibiendo las neuronas orexigénicas (68). Se administra
de forma subcutanea a una dosis inicial de 0,6 mg al dia
que se va incrementando en intervalos de 0,6 mg de, al
menos, una semana hasta alcanzar una dosis maxima de 3,0
mg; asi se consigue una mejor tolerancia gastrointestinal
(69). Puede administrase en cualquier momento del dia,
independientemente de las comidas. Ademas del control

de peso, también es utilizado habitualmente en la diabetes
mellitus tipo 2, pero en este caso a una dosis maxima de
1,8 mg al dia (68).

La eficacia maxima de la liraglutida se alcanza a la dosis
de 3 mg al dia, proporcionando una pérdida de peso de
9,2% en comparacion con un 3,1% que se produce en
los que reciben placebo o un 3,6% de los que reciben
orlistat. Ademas, su eficacia se prolonga hasta los 2 aflos
de seguimiento (70). En un estudio pivotal se objetivé una
pérdida de peso del 8% tras 56 semanas de tratamiento con
3 mg de liraglutida (2,6% en los que recibieron el placebo)
administrada tanto a pacientes con o sin prediabetes. De
hecho, el 63% de los pacientes pierde mas del 5% del peso
inicial, con una tasa de abandonos del 24,3%. Ademas
de la pérdida de peso, también proporciona beneficios
cardiometabdlicos. Estos beneficios se mantuvieron hasta
los 3 anos de seguimiento (67, 71, 72). Ademas, en este
grupo de pacientes, liraglutida ha demostrado reducir en 8
veces la posibilidad de que los pacientes con prediabetes
evolucionaran a diabetes (71). Un detalle importante de
la eficacia de liraglutida, es que el 77,3% de los pacientes
tratados responden de forma temprana, consiguiendo
pérdidas de peso de mas del 5% a las 16 semanas y de
10,8% a las 56 semanas de tratamiento (73). Cuando el
tratamiento con liraglutida 3,0 mg se combina con un
programa intensivo de cambio de estilo de vida, se puede
incrementar la pérdida de peso hasta un 11,8% (74).

Sus principales efectos secundarios son las nduseas
y los vomitos que, en la mayoria de los casos son leves
a moderados y rara vez conducen a la suspension del
tratamiento (69). Otros acontecimientos adversos a
destacar son la diarrea, el estrefiimiento y la cefalea. Al
no haber datos suficientes, su uso no esta recomendado en
sujetos con una historia previa de carcinoma medular de
tiroides o neoplasia endocrina multiple, en embarazadas y
lactantes, en pacientes menores de 12 afios y mayores de
75 afios y en pacientes con enfermedad renal o hepatica
grave. Sin embargo, si puede emplearse con seguridad
en pacientes con un filtrado glomerular estimado de 30
ml/min o mayor. Debe administrase con precaucion en
aquellos con antecedentes de colelitiasis, gastroparesia o
enfermedad inflamatoria intestinal (69).

5.5 Cirugia

En comparacion con un tratamiento médico
convencional y las intervenciones sobre el estilo de vida,
la cirugia bariatrica consigue una mayor pérdida de peso
y de forma mantenida en el tiempo, lo que la convierte en
la estrategia mas eficaz (75-77). Ademads, ha demostrado
reducir de forma significativa la mortalidad global por
causa cardiovascular y por céncer en pacientes con un
IMC > 35 kg/m2 en comparacion con el tratamiento
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convencional (78-80), el control glucémico tanto en
pacientes con o sin diabetes (75-77), asi como la calidad
de vida de los pacientes (81).

Los procedimientos de cirugia baridtrica mas comunes
actualmente son la gastrectomia vertical, el bypass
gastrico, la banda géstrica ajustable y la derivacion
biliopancredatica con o sin cruce duodenal. En cualquier
caso, siempre que sea posible se prefiere el abordaje
laparoscopico dado que ha demostrado disminuir la tasa
de complicaciones (35, 81).

La cirugia bariatrica es una intervencion que deberia
ofrecerse a aquellos sujetos que presenten una de las
siguientes tres condiciones: 1) un IMC > 40 kg/m2; 2)
un IMC > 35 kg/m2 junto a alguna de las complicaciones
mas graves (diabetes de tipo 2, hipertension arterial de
control dificil, higado graso no alcoholico, sindrome
de apnea/hipoapnea del suefio, osteoartritis de rodilla
y cadera, incontinencia urinaria, hipoventilaciéon por
obesidad, hipertension intracreaneal idiopatica, reflujo
gastroesofagico o movilidad reducida por la obesidad);
3) un IMC > 30 a <40 kg/m2 en sujetos con diabetes de
tipo 2 mal controlada a pesar de recibir un tratamiento
intensificado o la presencia de otras complicaciones
graves (35).

Los principales requisitos que debe cumplir un
paciente para ser sometido a cirugia bariatrica son:
tener una edad de 18-65 afios, respuesta inadecuada al
tratamiento, tener capacidad para poder adaptarse a los
cambios de estilo de vida necesarios tras la intervencion,
estabilidad psiquidtrica y psicoldgica, ausencia de
contraindicaciones importantes (riesgo quirurgico
muy alto, expectativa de vida limitada, cirrosis grave o
abuso de sustancias), ausencia de enfermedad endocrina
tratable como causa de la obesidad y comprometerse a no
quedarse embarazada antes de un afio tras la operacion
(35).

5.6 Tratamientos endoscopicos

Los procedimientos endoscopicos son estrategias
terapéuticas minimamente invasivas empleadas para
reducir peso que se encuentran entre el tratamiento
dietético y farmacolédgico y el quirtirgico. A diferencia
de las intervenciones quirtrgicas, los procedimientos
endoscopicos son reversibles, mas seguros y menos
costosos. Sin embargo, debido a la falta de estudios
a largo plazo, su recomendacién aun no estd bien
establecida. Estan indicados en los siguientes casos: 1)
Obesidad grado I (IMC 30-34,9 kg/m?); 2) Obesidad
grado II (IMC 35-39,99 kg/m?) sin enfermedades
asociadas; 3) Obesidad grado II (IMC 35-39,99 kg/m?)
con complicaciones mayores; y 4) Obesidad moérbida
(IMC > 40 kg/m?) cuando el paciente rechaza la cirugia,

existe contraindicacion para la cirugia, y para disminuir
la morbilidad quirargica antes de la intervencion (82,
83).

Para que una intervencion endoscdpica sea considerada
eficaz en el tratamiento de la obesidad debe conseguir
una pérdida de, al menos, un 25% del exceso de peso
en 12 meses, una diferencia de exceso de peso perdido
respecto al grupo control de mas del 15% y menos
del 5% de acontecimientos adversos graves (83). Los
principales procedimientos endoscopicos son los balones
intragéstricos, la cirugia primaria endoluminal de la
obesidad (POSE), la gastroplastia vertical “en manga”
(Endosleeve de Apollo), el endobarrier o “Duodenal-
Jejunal Bypass Liner”, la terapia de aspiracion (Aspire
Assist), el bloqueo vagal o la “Resurfacing” mucosa
duodenal (84-86).

6. IMPACTO DE LA OBESIDAD EN
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

6.1 Edad reproductiva y embarazo

6.1.1 Uso de anticonceptivos hormonales

La obesidad conlleva una serie de complicaciones
durante el embarazo, como un mayor riesgo de aborto,
diabetes gestacional, hipertension asociada al embarazo,
nacimientos prematuros, prolongaciéon de la primera
etapa del parto, mayor necesidad de partos quirtirgicos,
infeccion de la cicatriz, mayor estancia hospitalaria y
menor duracion de la lactancia. Por todo ello, muchas
mujeres con obesidad deciden no quedarse embarazadas
y recurrir al uso de anticonceptivos. Sin embargo,
existen una serie de preocupaciones sobre su uso en estas
pacientes, como su eficacia, mayor ganancia de peso o
riesgo de tromboembolismo venoso.

Los cambios fisioldgicos que se producen en las mujeres
con obesidad alteran los procesos farmacocinéticos
(absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion), lo
que puede llegar a alterar la eficacia y seguridad de los
anticonceptivos (87). Por ejemplo, se ha comprobado
que la vida media de levonorgestrel es dos veces superior
en mujeres con obesidad y necesita el doble de tiempo
para alcanzar el estado estacionario (88). Aunque los
niveles minimos de etinilestradiol son semejantes entre
mujeres con o sin obesidad, en aquellas con obesidad
los niveles maximos del farmaco son menores (89).
Sin embargo, estas diferencias farmacocinéticas entre
mujeres con o sin obesidad no se traducen en una mayor
actividad folicular de los ovarios en aquellas mujeres con
obesidad que toman anticonceptivos orales. De hecho,
aunque los niveles alcanzados por el anticonceptivo
subcutaneo acetato de medroxiprogesterona son bajos
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en mujeres con obesidad, son suficientes para inhibir la
ovulacion (90). Aun con todo, el riesgo de embarazo en
mujeres con obesidad que utilizan levenorgestrel es mayor
que en mujeres con peso normal (91). Sin embargo, debido
a que las mujeres con obesidad son excluidas de la mayoria
de los estudios sobre anticonceptivos, aun no se pueden
extraer conclusiones adecuadas sobre su eficacia en estas
mujeres. Los pocos estudios existentes en esta poblacion
son muy heterogéneos e incluyen diferentes medios de
administracion. La mayoria de los estudios analizados
en un metandlisis que evalud la eficacia de diversos
anticonceptivos en mas de 60.000 mujeres observaron que
aquellas con obesidad o con sobrepeso no tenian un mayor
riesgo de embarazo que las mujeres con un peso normal
(92).

Una de las mayores preocupaciones con el uso de
anticonceptivos hormonales es la creencia de que producen
un aumento de peso, lo que puede conducir a dejarlos de
utilizar y aumentar el riesgo de embarazos no deseados.
Sin embargo, atn no se ha podido establecer una relacion
entre el uso de estos farmacos y el aumento de peso. La
percepcion de la ganancia de peso entre las mujeres que
los toman puede ser casual y debida a otros factores de
confusion. Aun asi, se han tratado de explicar algunos de
los motivos por los que se pudiera producir esta ganancia
de peso, como la retencion de liquidos o el aumento del
numero de adipocitos subcutaneos (93, 94). Otra posible
explicacion es que los anticonceptivos hormonales puede
afectar a la saciedad y el apetito, lo que conduciria a una
mayor ingesta de alimento y, por tanto, a un aumento de
peso.

Respecto a la seguridad de los anticonceptivos, se
ha descrito un riesgo moderado de hipertension (95),
un incremento de los niveles de fibrindgeno y deposito
intravascular de fibrina (96), un modesto aumento de la
concentracion de triglicéridos, que se compensa con un
aumento de colesterol HDL y un descenso de colesterol
LDL (97) y mayor resistencia a la insulina, intolerancia
a la glucosa y mayor riesgo de diabetes (98, 99). Sin
embargo, cabe preguntarse si todos estos efectos tienen
relevancia clinica, especialmente en mujeres con obesidad.
Desafortunadamente atn no hay estudios sobre estos
efectos en esta poblacion. Algunos estudios han descrito
un mayor riesgo de infarto de miocardio e ictus con
anticonceptivos orales, especialmente en mujeres muy
fumadoras (100). Sin embargo, dado que tanto el infarto de
miocardio como el ictus son eventos muy raros en mujeres
en edad reproductiva, aunque se duplicase su riesgo, este
seguiria siendo bajo.

Otro posible acontecimiento adverso de los
anticonceptivos, asi como de la propia obesidad, es el
mayor riesgo de tromboembolismo venoso. Ello es debido

a que los estrogenos producen un incremento de factores
de la coagulacion, como el VII, VIII, XII y fibrinégeno.
A pesar de ello, hay bastante controversia sobre el riesgo
actual de diversas formulaciones de anticonceptivos
hormonales combinados. El riesgo de tromboembolismo
venoso en mujeres con obesidad es de 6-11/10.000 mujeres-
afio, en aquellas que usan anticonceptivos hormonales
combinados de 3-15/10.000 mujeres-aflo, y en las que
no los usan de 1-5/10.000 mujeres-afio (101-103). Las
mujeres con un IMC > 35 kg/m2 que toman estos farmacos
tienen un riesgo de tromboembolismo venoso 3,46 veces
mayor (104). Sin embargo, el riesgo de tromboembolismo
no es igual para todas las dosis y todas las formulaciones
de anticonceptivos. Una dosis inferior a 50 pg de etinil
estradiol tiene un menor riesgo de este acontecimiento
adverso (105, 106). El riesgo de tromboembolismo venoso
es similar entre aquellas formulaciones que contienen 30-
35 pg de etinil estradiol y gestodeno, desogestrel, acetato
de ciproterona o drospirenona, pero un 50-80% mayor
que la combinacién de etinil estradiol con levonorgestrel.
Para reducir el riesgo de tromboembolismo venoso se
suele recomendar esta ultima combinacidn, o el uso de
pildoras con solo gestdgenos, en la que el riesgo es similar
a la poblacién que no utiliza anticoncepcion hormonal.
Aun con todo, como sucede con los acontecimientos
cardiovasculares, aunque el riesgo de tromboembolismo
venoso en mayor en mujeres con obesidad, se trata de un
acontecimiento raro (106).

Otro de los temores relacionados con los anticonceptivos
es el posible aumento del riesgo de cancer de cérvix, de
mama, ovario, utero y colorrectal (107-112). Aunque la
obesidad si esta relacionada con un mayor riesgo de cancer
de mama, endometrio, ovario y colorrectal (107,108),
en un estudio llevado a cabo con un seguimiento de 44
afios en mujeres que tomaban anticonceptivos orales, no
se observo un aumento significativo de cancer. De hecho,
incluso se describid una reduccion del riesgo de algunos
canceres, como el colorrectal, endometrio, ovario, linfatico
y hematopoyético (113). Lo que atin no queda claro es si las
mujeres con obesidad se benefician del efecto preventivo
del cancer que proporcionan los anticonceptivos orales
(114).

Puesto que la fertilidad se incrementa tras una cirugia
bariatrica, también se incrementa el riesgo de embarazos
no deseados (115). Sin embargo, los datos disponibles
sobre la eficacia y seguridad de los anticonceptivos
orales tras una cirugia baridtrica son muy limitados
(116). Un estudio observo que los niveles plasmaticos
de levonorgestrel y noretisterona eran menores en las
mujeres con obesidad sometidas a cirugia baridtrica que
en mujeres con peso normal (117). En otro estudio se
comprobd que determinados procedimientos baridtricos,
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como la derivacion biliopancreatica con cruce duodenal,
pueden disminuir la absorcion de los anticonceptivos
orales (118). Aun asi, se desconoce si estos hallazgos se
traducen en una disminucién de la eficacia del farmaco.

Ante la dificultad de emplear anticonceptivos orales
en mujeres con obesidad, surge la alternativa de los
dispositivos anticonceptivos intrauterinos. Sin embargo,
estos no estan exentos de problemas o complicaciones
en esta poblacion, como por ejemplo la dificultad de
su colocacion en el utero. Para solucionarlo, puede
emplearse un espéculo mas largo, colocar a la paciente en
una posicion mas adecuada o utilizar una ecografia para
guiar la colocacion del dispositivo (119). A pesar de estas
dificultades, no hay ningun tipo de contraindicacion con
los dispositivos anticonceptivos intrauterinos en mujeres
con obesidad, por lo que son altamente recomendados
en ellas.

6.1.2 Fertilidad

Varios estudios han comprobado que las mujeres con
obesidad tienen una menor tasa de fecundidad, incluso
aun siendo eumenorréicas y sin disfunciéon ovulatoria,
y los resultados de la reproduccion asistida en ellas son
peores (120, 121). La obesidad también esta asociada
con la anovulacion, trastornos menstruales, infertilidad,
dificultades en la reproduccién asistida y los abortos.
Debido a la mayor aromatizacion de androgenos en
estrégenos en las mujeres con obesidad, la secrecion de
gonadotropina esta alterada (122).

La obesidad ejerce un efecto negativo en el potencial
reproductor, fundamentalmente por la alteracion del
eje hipotdlamo-hipofisis-ovario. Las mujeres con
obesidad presentan unos niveles elevados de insulina,
la cual estimula la produccion de androgenos en los
ovarios. Debido al exceso de grasa, estos androgenos
son aromatizados a estrogenos en la periferia del
cuerpo. Finalmente, el exceso de estrogenos ejerce un
efecto negativo en el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario,
lo que afecta a la producciéon de gonadotropina, que se
manifiesta como alteraciones menstruales y disfuncion
ovulatoria (123).

Otros mecanismos por los que la obesidad afecta la
fertilidad son la alteracion de los niveles de adipocinas.
Laleptina, el TNF-oy la quemerina son adopocinas cuyos
niveles se incrementan en las mujeres con obesidad. Los
niveles elevados de leptina inhiben la foliculogénesis
y pueden dificultar la implantaciéon del embrién. El
TNF-a puede inhibir la secrecion de gonadotropina, la
ovulacion, la esteroidogénesis, la regresion del corpus
luteo y el desarrollo del endometrio. Por su parte, un
incremento de quemerina también puede perjudicar
la esteroidogénesis folicular inducida por la hormona

estimuladora de foliculos (FSH) y, por tanto, puede
desempeiar un papel en la patogénesis del sindrome de
ovarios poliquisticos (123).

También se ha descrito que la obesidad afecta
negativamente a los ovocitos, alterando el proceso
meidtico y la funcidon de sus mitocondrias. Hay pruebas
de que las mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos
también muestran alteracion de los ovocitos, con menores
tasas de concepcion con induccion de la ovulacion y
alteracion de los biomarcadores del liquido folicular
(124). Los efectos negativos de la obesidad sobre los
ovocitos parecen deberse a una lipotoxicidad por un
aumento de especies reactivas de oxigeno que causan
apoptosis y a un aumento del estado proinflamatorio
por el incremento de adipocinas como la leptina, IL-6 o
TNF-a (123).

La preimplantacion del embrion también parece verse
afectada en las mujeres con obesidad. Se ha comprobado
que los embriones en las mujeres con un IMC > 25 kg/
m2 tienen menor probabilidad de desarrollarse, sobre
todo por efecto de la lipotoxocidad y el aumento de
adipocinas como la leptina (125).

Los estudios sobre los efectos de la obesidad en el
endometrio son contradictorios. Unos concluyen que la
obesidad no afecta a la receptividad del endometrio o
que incluso el IMC es un factor predictor de embarazo
(126-128). Sin embargo, en otros estudios se sugiere que
la obesidad dificulta la receptividad del endometrio o
la implantacion del embrion (p.ej. por aumento de los
niveles de leptina), causar una alteracion de la placenta e
incrementar la tasa de abortos (129-131).

Aunque hay mucha controversia sobre emplear técnicas
de fertilidad en mujeres con sobrepeso u obesidad por
el riesgo que supone a las pacientes y por su escaso
éxito, la primera recomendacion que se suele dar a estas
mujeres es una reduccidn del peso a largo plazo, tratando
de alcanzar un IMC inferior a 35 kg/m2. De hecho, en
varios estudios se ha descrito un aumento de las tasas de
embarazo en mujeres que han bajado de peso y que han
sido sometidas a tratamientos de fertilidad (132, 133).
También se ha observado una mejoria de la ovulacion
y de la tasa de nacimientos en mujeres con obesidad y
sindrome de ovarios poliquisticos tras una pérdida de
peso y tratamiento de fertilidad (133).

Ademas de la pérdida de peso, también han mostrado
efectos positivos en la fertilidad de mujeres con
obesidad el ejercicio fisico, una dieta hipocalorica,
dieta mediterranea (caracterizada por una alta ingesta de
grasas insaturadas, baja ingesta de grasas animales y una
tasa baja de acidos grasos omega6/omega3) (134).

La cirugia bariatrica es el procedimiento que ha
conseguido con mas éxito asegurar una pérdida de peso a
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largo plazo en mujeres que desean quedarse embarazadas
(135). Se ha demostrado que la pérdida de peso después
de la cirugia normaliza los niveles de los marcadores de
salud reproductiva (como el estradiol, la globulina fijadora
de hormonas sexuales, la FSH y la hormona luteinizante
[LH]) (136), restaura la ovulacién en pacientes que
previamente no ovulaban o en aquellas con el sindrome
de ovarios poliquisticos (137, 138), y aumenta las tasas de
embarazo (115). Sin embargo, en la actualidad se carece
de pruebas clinicas para plantear este tipo de cirugia
principalmente para indicaciones basadas en la fertilidad
(139).

Los agentes antiobesidad suelen prescribirse cuando
las estrategias basadas en cambios de estilo de vida,
dieta y ejercicio no han funcionado. Sin embargo, los
efectos de estos agentes sobre el peso y las caracteristicas
relacionadas con la obesidad del sindrome de ovarios
poliquisticos siguen sin estar claros en cuanto a la mejora
de la fertilidad. Algunos de los fAirmacos mas utilizados
son la metformina, sibutramina, orlistat o liraglutida
(140, 141). La metformina es un antihiperglucémico
que actua como sensibilizador a la insulina que, junto a
cambios en el estilo de vida, parece ser util en mujeres con
sindrome de ovarios poliquisticos y un IMC elevado que
intentan perder peso antes de lograr el embarazo (142).
Sibutramina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina que es capaz de reducir el peso
corporal, pero ha dejado de ser utilizado en la practica
clinica debido a que presenta un riesgo alto de problemas
cardiovasculares (143).

Orlistat , como ya hemos visto, es un inhibidor de lipasa
pancredatica que reduce la absorcion de grasas y, por lo tanto,
el peso corporal (144). Suele recomendarse junto con una
dieta hipocalorica suave y ejercicio. Varios estudios han
demostrado que este fArmaco induce la pérdida de peso,
mejora la resistencia a la insulina y reduce los niveles de
androgenos en el sindrome de ovarios poliquisticos (145,
146). Liraglutida, hemos mencionado que es un agonista
del receptor del GLP-1 que produce un aumento de la
adenosina monofosfato ciclica (AMPc) (68). Es capaz
de reducir el peso en mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos y el nivel de androgenos circulantes (147,
148). Aun asi, se necesitan mas estudios para aclarar el
papel de los agentes antiobesidad como intervencion para
la pérdida de peso antes del tratamiento de fertilidad.

6.1.3 Embarazo

La obesidad pregestacional se asocia a un mayor riesgo
de resultados adversos en el embarazo y el parto, como
la diabetes gestacional, la preclamsia, la hipertension
gestacional, la cesarea, el parto disfuncional y prolongado,
el parto inducido, el aborto espontdneo, el nacimiento
de un feto muerto, la macrosomia fetal, el nacimiento

prematuro, algunos defectos congénitos y la mortalidad
infantil (149-156). Las mujeres con obesidad antes del
embarazo también tienen un mayor riesgo de desarrollar
hipertension cronica y diabetes de tipo 2 a lo largo de su
vida que las que tienen un peso normal (153). Los hijos de
mujeres con obesidad antes del embarazo tienen un mayor
riesgo de padecer obesidad durante la infancia y la vida
adulta (151, 153, 155).

Durante el embarazo, el sobrepeso y la obesidad
suponen un riesgo, especialmente por las complicaciones
que acompafian a este. En el caso de la madre puede
incrementarse el riesgo de diabetes gestacional,
preeclampsia/hipertension arterial o tromboembolismo.
Respecto al feto, se incrementa el riesgo de aborto,
prematuridad, muerte fetal y neonatal, malformaciones
(p-ej. cardiopatia congénita o defectos del tubo neural)
(157, 158).

La principal intervenciéon para facilitar el embarazo
en las mujeres con sobrepeso u obesidad, es la pérdida
de peso (140). Los métodos de pérdida de peso que han
mostrado los mejores resultados para el embarazo son
una dieta adecuada y el ejercicio, aunque también se
pueden emplear tratamientos farmacologicos en casos
excepcionales.

Ademas de la pérdida de peso, las intervenciones sobre
el estilo de vida siguen siendo la terapia de primera linea
para mejorar la fertilidad y planear un embarazo y reducir
las complicaciones obstétricas (159). Debe recomendarse
una combinaciéon de dieta baja en calorias, que no
sea excesivamente restrictiva, y el ejercicio aerobico,
intensificandolo gradualmente (134).

6.1.4 Riesgo de aborto recurrente espontdneo

El aborto recurrente se define como la pérdida de tres o
mas embarazos consecutivos antes de las 20 semanas de
gestacion. Su incidencia en la poblacion general es de 0,5-
2,3% y parece que se esta incrementando, posiblemente
debido a la decision de tener hijos a una edad avanzada
o el incremento de la prevalencia de la obesidad (160,
161). Las causas del aborto recurrente son multiples,
entre las que destacan las anomalias genéticas de la
pareja, las alteraciones anatomicas del titero o el sindrome
antifosfolipido (162), y los principales factores de riesgo
son una edad avanzada en la mujer y un elevado IMC
(163).

Se cree que el sobrepeso y la obesidad aumentan el
riesgo de aborto, tanto en las mujeres con una concepcion
natural como en aquellas que se someten a reproduccion
asistida (164, 165). El riesgo de aborto en mujeres con
obesidad puede llegar al 25-37% (166). Varios estudios
han comprobado que las mujeres con un IMC > 25 kg/
m? tienen una tasa de implantacion baja, incluso aunque
recibieran el ovocito de mujeres sanas con un IMC
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normal, lo que podria explicar el papel del endometrio en
los abortos de estas mujeres. Sin embargo, el riesgo de
aborto no parece incrementarse cuando la fecundacion
se produce in vitro (165, 167). Teniendo en cuenta el
papel que desempefia la obesidad en el riesgo de aborto,
es de suponer que también podria contribuir a aumentar
el riesgo de aborto recurrente. En un metanalisis se puso
de manifiesto que hay una relacion entre el exceso de
peso y el aborto recurrente, independientemente de la
edad (160).

Aun no esta claro el mecanismo por el que la obesidad
o el sobrepeso incrementan el riesgo de aborto y aborto
recurrente. Una de las posibles explicaciones es el efecto
que produce la obesidad en el desarrollo del endometrio
y en la calidad del ovocito. Las caracteristicas
fisiopatoldgicas de la obesidad crean un entorno bastante
hostil para las primeras fases del desarrollo embrionario.
Las mujeres con obesidad tienen alterados los niveles
de adipocinas. Por un lado presentan niveles bajos de
adiponectina, que conllevan unos niveles elevados de
insulina en el suero, la cual incrementa los niveles de
androgenos. Por otro lado, tienen niveles altos de leptina,
que puede alterar la esteroidogénesos ovarica (167).
Se ha descrito que las mujeres con obesidad tienen un
menor numero de ovocitos maduros y su didmetro es
menor (160). Ademas, los niveles de gonadotropina
corionica humana intrafolicular parecen estar
inversamente relacionados con el IMC, lo que podria
explicar el descenso en la calidad del embrion y la tasa
de embarazos (168). La alteracion de la funcion ovaricay
la receptividad endometrial serian las principales razones
del mayor riesgo de aborto en mujeres con obesidad.
Las caracteristicas inflamatorias de la obesidad también
podrian ser otra causa del incremento del riesgo de aborto
en estas mujeres.

6.1.5 Sindrome de ovarios poliquisticos

El sindrome de ovarios poliquisticos es el trastorno
endocrino mas frecuente en mujeres en edad reproductiva.
Aunque una de cada cinco mujeres tiene ovarios
poliquisticos, solo un tercio de ellas presenta sindrome
de ovarios poliquisticos (57). Entre el 35-80% de las
mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos tienen
sobrepeso u obesidad (169, 170). El riesgo de desarrollar
este sindrome entre mujeres con ovarios poliquisticos se
incrementa al aumentar de peso (171). Las mujeres con
el sindrome de ovarios poliquisticos tienen una mayor
probabilidad de presentar una distribuciéon de grasa
abdominal y/o visceral (172).

Los criterios para diagnosticar este sindrome varian
de unas guias clinicas a otras, pero de forma general
se pueden resumir en que, a la vez que se excluyen

otras causas de hiperandrogenismo, deben cumplirse,
al menos, dos de los siguientes criterios: 1) signos
bioquimicos y/o clinicos de hiperandrogenismo (niveles
elevados de testosterona, acné, hirsutismo, alopecia); 2)
oligo-anovolucién (ciclos menstrual de mas de 35 dias
o menos de 6-9 ciclos menstruales al afio); y 3) ovarios
poliquisticos (mas de 12 foliculos antrales de 2-9 mm
en un solo ovario y un volumen de ovarios mayor de 10
ml) (173).

Unos niveles elevados de andrégenos en el sindrome
de ovarios poliquisticos incrementa el deposito de grasa
visceral, lo que conduce a un aumento de la resistenciaala
insulina y a la hiperinsulinemia, una mayor estimulacion
de los ovarios y las adrenales y a la produccion constante
de andrégenos (123). Ademas, la obesidad afecta a las
manifestaciones clinicas de este sindrome. Conforme
una mujer con el sindrome gana peso, es mas probable
que presente hiperandrogenismo (174).

El sindrome de ovarios poliquisticos representa el 75%
de todos los trastornos de anovulacion y aparece en el
90% de lamujeres con oligomenorrea (175). Sin embargo,
una media de 79% de mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos tiene oligomenorrea (176). Los trastornos
de la ovulaciéon y las irregularidades menstruales de
las mujeres con el sindrome de ovarios poliquisticos
representan un mayor riesgo de padecer hiperplasia
endometrial y céancer (177), asi como de infertilidad
(178). El mecanismo por el que se produce infertilidad
en estas mujeres parece deberse a una interrupcion del
desarrollo folicular, de forma que aunque hay un ntimero
normal de foliculos primordiales, hay un incremento
de foliculos primarios y secundarios y la ausencia de
desarrollo de un foliculo dominante (179).

Ademas de tener mas dificultades para quedarse
embarazadas, se ha demostrado que las mujeres
con el sindrome de ovarios poliquisticos tienen mas
dificultades para mantener el embarazo, con una tasa
de abortos espontaneos en el primer trimestre del
30% al 50% (180). Estos abortos pueden deberse a las
alteraciones metabdlicas y endocrinas que tienen lugar
en este sindrome. Por un lado, la hiperandrogenemia
secundaria a los niveles bajos de adiponectina podria
afectar de forma negativa al crecimiento folicular y
a la calidad de los ovocitos (181). Por otro lado, la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia estan
asociadas a unos niveles altos del inhibidor del activador
del plasminégeno-1 (PAI-1) (182), el cual esta asociado
con un mayor riesgo de aborto y aborto recurrente (183,
184). Ademas, la propia hiperinsulinemia también es en
si misma un factor independiente de riesgo de aborto
afectando la implantacion (185). En el sindrome de
ovarios poliquisticos también se alteran las adipocinas,
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como la adadiponectina y la leptina, lo que puede afectar
al desarrollo temprano del embriéon y a su implantacion
(186).

6.1.6 Reproduccion asistida

La principal causa de infertilidad en mujeres con
obesidad se debe a alteraciones en la ovulacion. Para
solucionarlo se recurre a una estrategia combinada de
pérdida de peso e induccion farmacoldgica de la ovulacion.
Sin embargo, muchas de estas mujeres experimentan
anovulacion refractaria. Es en estos casos donde cobra
especial importancia la reproduccion asistida.

Debido al mayor riesgo de aborto que presentan las
mujeres con obesidad, existe un debate sobre si seria
conveniente ofrecer reproduccion asistida a estas mujeres.
A pesar de que la relacion entre la obesidad y la infertilidad
estan bien descritas, hay mujeres con obesidad que llegar
a tener nifios sin dificultad. De hecho, segn los datos de
los servicios de fecundacion in vitro de Estados Unidos,
asisten a ¢l hasta un 40% de mujeres con un IMC > 25
kg/m? y mas de un 6% de mujeres con un IMC > 35 kg/
m2 (187).

La seleccion de a qué pacientes tratar para una
reproduccion asistida y a quién aplazar el procedimiento
hasta conseguir reducir de peso dependerd de la edad,
de los test de reserva ovarica y de la presencia de
comorbilidades (188). Si la reserva ovarica es adecuada y
no hay comorbilidades, el tratamiento para la reproduccion
asistida se pospondra hasta alcanzar el IMC deseado. Sin
embargo, si hay sefales de envejecimiento ovarico, el
tiempo para la pérdida de peso es limitado, y puede que
haya que iniciar el procedimiento antes de conseguir
reducirlo (189).

Se ha descrito que los requerimientos de gonadotropina
coridnica para inducir la ovulacion y/o el embarazo se
incrementan al aumentar el peso, especialmente cuando
este es un 25% mayor de lo normal (190). La principal
explicacion a ello puede deberse al exceso de grasa
corporal, que hace que la absorcion intramuscular de una
administraciéon exogena de la gonadotropina puede ser
mas lenta o incompleta, a la mayor superficie corporal de
las mujeres con obesidad, a un metabolismo inadecuado
del estradiol o a un descenso de la globulina fijadora de
hormonas sexuales.

Del mismo modo que la obesidad ejerce un efecto
negativo en la reproducciéon natural, también lo hace
en la reproduccion asistida. La tasa de embarazo tanto
en mujeres con sobrepeso (IMC > 25 kg/m?) como con
obesidad (IMC > 30 kg/m?) es inferior al de aquellas con
peso normal (IMC < 25 kg/m?) (164). En comparacion
con mujeres sanas con peso normal, la tasa de abortos es
un 30% mayor en mujeres con sobrepeso y un 50% mayor

en mujeres con obesidad (164). La tasa de nacimientos
en mujeres con sobrepeso es aproximadamente un 9%
menot, y en mujeres con obesidad un 20% menor que en
mujeres con un IMC normal (190). Sin embargo, cuando
el ovocito procede de una donacion, los resultados son
controvertidos, bien porque no se observan diferentes
entre con o sin obesidad, o porque las con obesidad
siguen teniendo una baja tasa de concepcion (126, 191,
192). Cuando la fecundacién se hace in vitro, la tasa de
nacimientos también es menor, especialmente cuando hay
sindrome de ovarios poliquisticos (191).

6.2 Trastornos menstruales y Menopausia

6.2.1 Trastornos menstruales

La probabilidad de presentar trastornos menstruales
es tres veces superior en mujeres con obesidad que
en aquellas con peso normal (174). Sin embargo, se ha
visto que la pérdida de peso puede llegar a restaurar el
comportamiento normal de la menstruacion (174).

El efecto mas importante de la obesidad en el endometrio
es el desarrollo de pdlipos y la hiperplasia endometrial.
El desarrollo de polipos en el endometrio de mujeres
con obesidad puede deberse a una mayor concentracion
sérica de estrogenos, ya que el tejido adiposo es un 6rgano
endocrino que convierte los androgenos en estrégenos a
través de la enzima aromatasa (193-196). Por otro lado,
se ha descrito que conforme aumenta el peso corporal,
se incrementan los niveles de estradiol, que tiene un
efecto proliferativo en el endometrio (197). Ademas, las
adipocinas también pueden incrementar la angiogénesis
y la actividad proliferativa de las células del endometrio.

Todo ello, ademas de favorecer la aparicion de polipos,
puede conducir a un sangrado menstrual intenso. Aunque
se da en un 30% de las mujeres premenopausicas (198,
199), parece ser mas prevalente en aquellas con sobrepeso
(200). El tratamiento del sangrado menstrual intenso en
mujeres con obesidad es limitado. Los anticonceptivos
orales no parecen ser eficientes en estas mujeres (201,
202) y la histerectomia no es recomendable ante un IMC
elevado (203). Sin embargo, la ablacion endometrial
podria ser una opcién menos invasiva a tener en cuenta
(204). Aun con todo, la principal estrategia terapéutica
del sangrado menstrual excesivo en mujeres con obesidad
es el sistema intrauterino de levonorgestrel que, ademas,
protege frente a la hiperplasia endometrial (198, 205).

Tanto el desarrollo de polipos como la hiperplasia
endometrial estan asociados con una disfuncion ovulatoria
que esta claramente influenciada por la obesidad. La falta
de ovulacién conduce a la estimulacion del endometrio
por estrégenos sin oposicion, lo que incrementa el riesgo
de hiperplasia, el cual es ain mayor cuanto mas dure la

19 Toko - Gin Pract 2021; 80 MMXXI




Palacios Gil-Antufiano S, et al. Impacto de la obesidad en ginecologia y obstetricia

amenorrea (206). Las mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos presentan una disfuncion ovulatoria y tienen
un mayor riesgo de desarrollar pélipos e hiperplasia
endometrial (206). Por otro lado, la disfuncién ovulatoria
también puede darse en mujeres sin el sindrome de
ovarios poliquisticos. Esto se da ante alteraciones del eje
hipotalamo-hipofisis-ovario (174, 207).

La obesidad también incrementa el riesgo de céncer
de endometrio e hiperplasia endometrial (208). Se estima
que el 40% de todos los casos de cancer endometrial
son atribuibles a la obesidad (208). También se ha
comprobado que el IMC se relaciona con el grosor
endometrial y que es un factor predictivo de hiperplasia
(209). El riesgo de cancer endometrial en mujeres con un
IMC > 25 kg/m2 es 4 veces superior, y en mujeres con
un IMC > 40 kg/m2 es 20 veces superior (210). Se ha
comprobado que la cirugia bariatrica puede reducir este
riesgo e incluso revertir la hiperplasia atipica (210, 211).

Existe una asociacion entre la obesidad y la alteracion
del ciclo menstrual (200). Aquellas mujeres con un IMC
> 35 kg/m2 presentan unos ciclos mas largos (> 36
dias) que aquellas con un IMC 23-23 kg/m2 (212). Sin
embargo, existe evidencia de que la pérdida de peso en
mujeres no fértiles puede restaurar los ciclos menstruales
a la normalidad (213, 214).

6.2.2 Menopausia

La transicion a la menopausia supone un periodo
de cambios fisioldgicos que afectan tanto a la salud
como a la calidad de vida de las mujeres (215). La
prevalencia del sindrome metabdlico se incrementa
tras la menopausia. Este consiste en un aumento de la
resistencia a la insulina, obesidad abdominal, dislipemia,
presion sanguinea elevada y aumento de estados
proinflamatorios y protromboticos. Este sindrome
precede al desarrollo de diabetes y aumenta el riesgo
de acontecimientos cardiovasculares por dos (216).
Aunque la menopausia per se no esta asociada a una
ganancia de peso, puede conducir a un aumento de la
grasa corporal y a su redistribucion desde la periferia al
tronco. Se ha podido comprobar que la distribucién de
grasa en mujeres postmenopausicas que reciben terapia
hormonal sustitutiva es muy similar a la de mujeres
premenopausicas (217).

Varios estudios analizaron el patron de cambios
hormonales que se producen durante la transicién a la
menopausia entre mujeres con o sin obesidad (218). Se
comprobd que las mujeres con obesidad tenian unos
niveles de estradiol, FSH, LH e inhibina B mas bajos
que las mujeres sin obesidad. Sin embargo, es resefable
destacar que el cambio en los niveles de estradiol antes y
después de iniciarse la menopausia es menos pronunciado

en mujeres con obesidad que sin obesidad, ya que los
niveles de estradiol antes de la menopausia en mujeres
con obesidad es menor (218).

Una vez iniciada la menopausia, sus sintomas son
mas pronunciados en mujeres con que sin obesidad.
El riesgo de sufrir sofocos se incrementa con la grasa
corporal. Ademads, las mujeres que ganan peso durante
la transicion a la menopausia son mas propensas a tener
sintomas menopausicos (219). Ademas de los sofocos,
otros de los sintomas mas destacados de la menopausia
son los urinarios (nocturia, disuria, infeccion urinaria,
incontinencia de urgencia) y la sequedad vaginal (220).
Otro de ellos, como es la disfuncion del suelo pélvico
(p-¢j. prolapso), es mas comun en mujeres con obesidad.

Junto a la aparicién de sintomas menopausicos, las
mujeres postmenopdusicas con obesidad tienen mas
riesgo de cardiopatia isquémica. Un aumento del IMC
de 5 kg/m2 supone un aumento de la incidencia de la
cardiopatia isquémica del 30% (221). Asi mismo, el
riesgo de ictus o tromboembolismo venoso también se
incrementa en mujeres postmenopausicas con obesidad
(222). Las mujeres postmenopausicas con obesidad
también tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama (12% por cada aumento del IMC de 5 kg/m2). Una
posible explicacion a este aumento del riesgo de cancer de
mama en mujeres postmenopausicas con obesidad puede
ser los altos niveles de estrogenos endogenos producidos
por aromatizacion de los precursores adrenales y de los
androgenos ovaricos en el tejido adiposo, asi como por la
actividad mitogénica del IGF-1 asociado a la resistencia
a la insulina (223).

La terapia hormonal sustitutiva es la estrategia
mas eficaz para la menopausia y reducir los sintomas
vasomotores (224). Aquellas mujeres con obesidad
postmenopausicas en las que se requiera esta terapia
deben ser cuidadosamente evaluadas para valorar
los posibles riesgos, como el cancer de mama, las
enfermedades cardiovasculares el o tromboembolismo
venoso (225). Aunque no hay muchos datos de su uso
en mujeres con obesidad, se recomienda emplear la
dosis minima efectiva y utilizar preferentemente la via
de administracion transdérmica. En casos de sangrado
vaginal inexplicable, enfermedad hepatica activa,
cancer de mama previo, cardiopatia isquémica, ictus
o enfermedad tromboembolica, la terapia hormonal
sustitutiva debe evitarse (225). Se ha visto que la
terapia hormonal sustitutiva puede ayudar a atenuar
la acumulacion de tejido adiposo en el abdomen y la
ganancia de peso habituales durante la transicion a
la menopausia, lo que reduce significativamente el
diagnostico de diabetes de tipo 2 de nueva aparicion
(226).
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6.3 Incontinencia urinaria y fecal

La incontinencia urinaria es un trastorno que afecta a
un 25% de la poblacion general. Los factores implicados
en su aparicion son el numero de partos, parto vaginal
quirargico, tos cronica, depresion, ansiedad, sintomas
del tracto urinario inferior, histerectomia previa, tabaco y
obesidad (227, 228). Se ha descrito que por cada unidad
de incremento del IMC, el riesgo de desarrollarla se
multiplica por 1,6. La prevalencia de la incontinencia
urinaria en mujeres con un IMC > 35 kg/m2 es del 67,3%
(229, 230). Una reduccion del 5% del peso corporal parece
mejorar los sintomas en aproximadamente un 50% (231).

Por otro lado, los datos sobre la incontinencia anal son
mas escasos. Tiene una prevalencia aproximada de 7-15%,
siendo mas frecuente en pacientes institucionalizados. Los
principales factores de riesgo implicados en su aparicion
son el parto vaginal quirurgico, lesion obstétrica del
esfinter anal, edad avanzada, capacidad fisica disminuida,
enfermedades neuronales, problemas motilidad intestinal
y obesidad (232, 233). Es mas frecuente en pacientes con
mayor IMC que en la poblacién general con peso normal
(234).

El efecto negativo de la obesidad en la incontinencia
urinaria parece ser debido a un aumento de la presion
intraabdominal, lo que debilita la musculatura y la
inervacion pélvica (235). Ademads, este aumento de
presioén intraabdominal conduce a una alteracion de
los parametros urodindmicos, como un aumento de las
presiones maximas intravesicales durante la tos (236).
En el caso de la incontinencia anal, el principal factor
causante en mujeres con obesidad es la alteracion de la
consistencia de las heces (237).

El tratamiento de la incontinencia urinaria se basa en el
uso de materiales de relleno histico o de mallas uretrales.
Sin embargo, el éxito de estas intervenciones es inferior
en mujeres con obesidad. Alrededor de un 50% de mujeres
con obesidad tratadas con materiales de relleno tienen
que ser reintervenidas tras un afio del procedimiento, en
comparacion con el 15% a las que se les es colocado una
malla y el 2-20% de las que reciben un esfinter urinario
artificial (36%). Asi mismo, la tasa de curacion en mujeres
con obesidad es de un 66%, en comparacion con el 87%
de aquellas con peso normal (238). El tratamiento de
la incontinencia anal se basa en cambios conductuales
para reducir la inconsistencia de las heces, como el
entrenamiento del esfinter anal, bio autorregulacion, uso
de antidiarréicos o laxantes formadores de masa. Sin
embargo, ninguno de ellos ha sido estudiado en pacientes
con obesidad. La esfinteroplastia es otra estrategia
empleada en la incontinencia anal, aunque la mejora que
proporciona es inferior en mujeres con obesidad que sin
obesidad (239).

Ante estas situaciones, la principal recomendacion
es que los pacientes bajen de peso. En el caso de la
incontinencia urinaria, un descenso del peso de 8 kg puede
llegar a reducir un 48% los episodios de incontinencia
(240). Ademas, las intervenciones bariatricas pueden
llegar a resolver hasta el 55% de los casos de incontinencia
urinaria (241). Por el contrario, los resultados de la cirugia
bariatrica en pacientes con incontinencia anal no han sido
significativos (242).

6.4 Cancer de mama

La obesidad tiene un efecto muy importante en el
cancer de mama. Se estima que hasta un 33% de todos los
canceres de mama son debidos a la obesidad (243-245).
Sin embargo, es importante particularizar este aumento
de riesgo segun el estado menopausico. Por cada aumento
del IMC de 5 kg/m2, el cociente de riesgos (HR, hazard
ratio) de cdncer de mama en mujeres postmenopausicas
se incrementa en 1,05 (IC 99% 1,03 a 1,07). Sin embargo,
en mujeres premenopausicas, el HR es de 0,89 (IC 99%
0,86 a 0,92) (246). Este menor riesgo de cancer de mama
en mujeres premenopausicas es aun menor en mujeres
caucdsicas y africanas, y mucho mayor en asiaticas (247).

La obesidad también puede influir en el tipo de cancer de
mama desarrollado. Varios estudios han descrito un mayor
riesgo de desarrollar cancer de mama con receptores
hormonales (con receptores de estrogenos, progesterona
o ambos) en mujeres mayores de 65 afios, pero no en
menores de 49 afios (248). En mujeres premenopausicas,
la obesidad aumenta el riesgo de cancer de mama sin
receptores hormonales, o incluso cancer de mama triple
negativo (sin receptores de estrégenos, progesterona o
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
[HER2]) y disminuye el riesgo de céncer de mama
con receptores hormonales (248, 249). En mujeres
postmenopausicas, la obesidad aumenta el riesgo de cancer
de mama sin receptores hormonales si no se ha empleado
previamente terapia hormonal de reemplazo, pero no en
pacientes que reciben o han recibido esta terapia (250,
251). También se ha comprobado que la obesidad puede
llegar a atenuar el riesgo de cancer de mama asociado al
uso de la terapia hormonal de reemplazo (248).

El mecanismo por el que la obesidad aumenta el
riesgo de cancer de mama puede ser debido al efecto
carcinogénico de la grasa visceral (245). Este efecto puede
verse influenciado por hormonas sexuales enddgenas,
hiperinsulinemia, IGF-1, hiperglucemia, adipocinas,
inflamacidon cronica e incluso el microbioma (244).
Respecto a las hormonas sexuales, se sabe que el nivel
de estrégenos es mayor en mujeres con obesidad tanto
pre como postmenopausicas, los cuales tienen actividad
mitogénica y mutagénica, y promueven la proliferacion
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y la inestabilidad genética tanto de células normales
como tumorales (15, 244). La hiperinsulinemia y la
hiperglucemia, presentes en la mayoria de las pacientes
con obesidad, puede llegar a promover la carcinogénesis
(15, 252). En las mujeres con obesidad, la grasa visceral
y los niveles elevados de leptina y estrogenos estdn
asociados a un incremento de los niveles de moléculas
proinflamatorias (IL-1B, IL-6, TNFa, prostaglandina
E2), las cuales promueven la carcinogénesis (253).
Finalmente, la alteracion de la microbiota por un exceso
de consumo de calorias podria inducir la transformaciéon
de compuestos procedentes de la dieta en moléculas
obesogénicas y diabetogénicas, las cuales también
desempeiarian un papel importante en la carcinogénesis
(254).

Aunque la mamografia tiene la misma sensibilidad
tanto en mujeres con o sin obesidad, la obesidad
puede impactar de forma negativa al diagnodstico del
cancer de mama (255). Este impacto negativo se debe
fundamentalmente a que las mujeres con obesidad suelen
estar menos preocupadas por su estado de salud, lo que
incluye el no hacerse mamografias con frecuencia (256).

La obesidad supone todo un reto para el tratamiento del
cancer de mama. Como veremos después, la cirugia en
las pacientes con obesidad resulta muy compleja y llena
de complicaciones. La anestesia puede ser problematica,
pueden surgir complicaciones médicas y quirurgicas
importantes, los resultados estéticos tras una cirugia
conservadora son bajos, hay riesgo de linfedema y la tasa
de identificacion del ganglio centinela es muy baja (255,
257-260). El mayor tamaio de las mamas en las pacientes
con obesidad requiere mayor dosis de radioterapia, lo
que aumenta el riesgo de dermatitis y exposicion a la
radiactividad del corazén y los pulmones (255, 261). Hay
un mayor riesgo de que estas pacientes no reciban la dosis
adecuada de quimioterapia, lo que conlleva un mayor
riesgo de cardiotoxicidad e incluso quimiorresistencia
(262-264). Finalmente, debido a la mayor actividad
aromatasa en las pacientes con obesidad, y a la mayor
concentracion de estrogenos en las mujeres con obesidad
postmenopausicas, la terapia endocrina puede ser menos
efectiva (265).

El pronéstico de las mujeres con obesidad y cancer de
mama, tanto pre como postmenopausicas, €s menor que en
mujeres sin obesidad, a pesar del tratamiento empleado.
Por cada aumento del IMC de 5 kg/m2 antes y después
de 12 meses del diagnodstico, la mortalidad por cancer de
mama se incrementa 18% y 29% respectivamente (266).
En cualquier caso, se ha comprobado que la pérdida
voluntaria de peso disminuye el riesgo de cancer de
mama. Una pérdida de peso del 30% mediante cirugia
bariatrica puede llegar a reducir el riesgo de cancer de
mama un 80% (267).

6.5 Cirugia

Los pacientes con obesidad presentan una serie de
comorbilidades que pueden complicar tanto la operacion
como su recuperacion. Por ello, es necesario entender
todas las alteraciones fisioldgicas que se producen en ellos
antes de iniciar un procedimiento quirtrgico y discutir
con el paciente los riesgos que pueden presentarse, ya que
son mayores que en la poblaciéon de peso normal.

Antes de realizar una intervencidon quirtrgica
ginecoldgica a mujeres con obesidad, es necesario
asegurarse que la cirugia estd indicada, ya que muchas
afecciones ginecoldgicas pueden ser tratadas sin ella.
Por ejemplo, ademas de la mejora que supone la pérdida
de peso para la mayoria de estas afecciones, en mujeres
con obesidad se puede proponer el sistema intrauterino
de levonorgestrel para las alteraciones menstruales, la
reeducacion vesical y fisioterapia para los problemas
urinarios, o los pesarios para el prolapso (268). Asi
mismo, las intervenciones laparoscopicas y las vaginales
tienen menor riesgo que las operaciones abiertas (269).

En aquellas situaciones en las que la cirugia esté
indicada y no haya otra opcién, los cirujanos deben
informar a las mujeres con obesidad de los riesgos
especificos de someterse a una intervencioén quirurgica,
tanto por las complicaciones que pueden surgir como por
las dificultades técnicas que se pueden presentar durante
la intervencion (268). Algunas de las complicaciones
que pueden darse en mujeres con obesidad sometidas a
cirugia abdominal son las infecciones en el lugar de la
operacion y el tromboembolismo venoso.

Curiosamente, se ha comprobado que el mayor riesgo
de morbilidad y mortalidad por la cirugia se produce
tanto en mujeres con peso insuficiente o con obesidad
morbida, pero no en pacientes con sobrepeso o algo
de obesidad (270). De hecho, en ausencia de sindrome
metabodlico (especificamente diabetes e hipertension),
la morbimortalidad quirtirgica de los pacientes con
sobrepeso y algo de obesidad es menor que en aquellos
con peso normal, todo lo contrario si hay sindrome
metabdlico (271).

6.5.1 Antes de la operacion

Durante la fase preoperatoria de una paciente con
obesidad es importante tener en cuenta varios aspectos.
Uno de los mas importantes y criticos es la anestesia.
Debido alos riesgos fisiologicos presentes en los pacientes
con obesidad, como las enfermedades cardiovasculares,
hipertension, diabetes, apnea obstructiva del suefio y
tromboembolismo venoso, asi como a la alteracion de
las propiedades farmacocinéticas por exceso de tejido
adiposo, mayor volumen sanguineo, menor masa de
agua y flujo sanguineo renal alterado, se ha de tener
mucho cuidado con el uso de anestésicos, ya que puede
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suponer un factor limitante en las intervenciones (19).
Ademas, el anestesista también debe tener en cuenta las
dificultades que pueden presentarse en las intubaciones
traqueales debido al exceso de grasa en el cuello. Aunque
se recomienda el uso de anestesia regional porque reduce
el riesgo de tromboembolismo (272), su uso en la practica
clinica resulta dificil y se requiere de un anestesista con
mucha experiencia. Durante el proceso de anestesia, otro
de los desafios que se presenta en estas pacientes es el
asegurar una buena oxigenacion. En posicion supina,
las pacientes con obesidad requieren un 15% mas de
ventilacién para mantener una normocapnia (273).

Ademas de la anestesia, otro aspecto a tener en
cuenta durante el proceso preoperatorio es el riesgo
de complicaciones cardiovasculares en las pacientes
con obesidad y sindrome metabdlico que vayan a ser
sometidas a una cirugia no cardiaca. En estos casos se
recomienda realizar un electrocardiograma junto a otros
examenes fisicos. En las pacientes con diabetes, también
se recomienda una evaluacion de los niveles de glucosa
y se le debe insistir de la importancia de mantener una
glucemia normal para asegurar una buena cicatrizacion.

Muchas pacientes con obesidad también pueden
presentar apnea obstructiva del suefio, por lo que se
requeriria evaluar el caso si hay antecedentes, ya que
podrian surgir complicaciones postoperatorias, como
neumonia, hipoxemia o necesidad de reintubacion.
Sin embargo, atn se desconoce si el cribado de esta
complicacioén supone una mejoria de los resultados de la
operacion (274).

Para reducir o evitar el riesgo de tromboembolismo
venoso o embolismo pulmonar, el cual es mayor es
mujeres con obesidad que en aquellas con peso normal,
habria que interrumpir la terapia hormonal sustitutiva o
el uso de anticonceptivos, y volverlos a retomar cuando
el riesgo haya pasado, y se recomienda el uso de medias
antitromboticas 0 compresores mecanicos intermitentes.
También pueden emplearse heparinas de bajo peso
molecular, salvo que haya riesgo de sangrado (272).

Finalmente, para poder guiar correctamente la operacion
en estas pacientes, resulta util realizar ecografias o
resonancias magnéticas de las regiones abdominales y
pélvicas, especialmente bajo anestesia.

Antes de iniciar un procedimiento quirirgico a
pacientes con obesidad, es necesario asegurarse que el
hospital dispone del equipamiento y el personal adecuado,
como por ejemplo mesas de operaciones o camillas que
soporten el peso y el tamaifo de las pacientes, y aseguren
sus movimientos.

6.5.2 Durante la operacion
Aunque las cirugias laparoscopicas son muy utilizadas
en ginecologia, suelen ser mas dificiles en estas pacientes

que en aquellas con peso normal. De hecho, la obesidad
suele ser una contraindicacion relativa para este tipo de
intervenciéon (275). Sin embargo, con la mejora de las
habilidades quirurgicas y de equipamiento, la cirugia
por laparoscopia cada vez resulta mas factible en estas
pacientes, especialmente porque reduce el tiempo de
recuperacion y el riesgo de tromboembolismo o infeccion
de la cicatriz (276, 277). Una complicacion adicional
de este tipo de intervencion es la aparicion de hernias
postoperatorias, las cuales son mas frecuentes en pacientes
con obesidad. Para reducir el riesgo, se recomienda hacer
vias de entrada lo mas pequefias posibles.

La cirugia abdominal abierta también presenta un
desafio en las mujeres con obesidad, ya que al presentar
mayor cantidad de tejido subcutaneo, resulta mas dificil
hacer una buena apertura de acceso. Para estos casos es
necesario emplear personal e instrumental que facilite la
operacion, como instrumentos de mayor longitud y una
buena iluminacion.

Ademas de los problemas de la intervencion en si, las
mujeres con obesidad tienen un mayor riesgo de que la
cicatriz tarde mas en curarse o se infecte. Ello puede ser
debido a una menor tension de oxigeno, a una alteracion
del sistema inmune o a una mayor tension e isquemia
secundaria en el lugar de sutura (278). Por ello conviene
administrar antibidticos antes de realizar la incision (279).
El uso de antibidticos no deberia ser un problema cuando
una mujer con obesidad vaya a ser sometida a una cesarea,
siempre que se sigan las recomendaciones profilacticas
estandar (280).

6.5.3 Después de la operacion

El riesgo de tromboembolismo en pacientes con
obesidad sometidos a cirugia es de 5-12% (281). De ahi
la importancia de establecer una buena tromboprofilaxis,
como por ejemplo el uso de mallas elasticas de
compresion, una buena hidratacion y evitar estar inmovil
durante mucho tiempo. Sin embargo, muchos pacientes
con obesidad tienen problemas articulares que hacen
que el moverse sea todo un problema. En estos casos se
recomienda una tromboprofilaxis extendida. El uso de
dosis estandar de heparinas de bajo peso molecular no
suele ser adecuado, requiriéndose dosis mas elevadas que
dependeran del IMC y de la situacidn clinica del paciente.

Para mejorar los problemas respiratorios que suelen
presentar y evitar la hipoxemia postoperatoria, puede
administrase oxigeno suplementario, hacer que el
paciente esté en una posicion semirecostada o recurrir a la
fisioterapia toracica.

En el postoperatorio inmediato el dolor agudo
inadecuadamente tratado es un punto importante a
tener en cuenta ya que aumenta la morbi-mortalidad
peri operatoria, en pacientes con obesidad e incrementa
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las complicaciones postoperatorias, prolongando la
estancia hospitalaria. Las razones que explican el
deficiente tratamiento del dolor en nuestro medio
residen en la formacion insuficiente de los profesionales
responsables del cuidado de los enfermos en el periodo
postoperatorio, en la falta protocolos bien disefiados
de analgesia postoperatoria y en la escasa importancia
que se ha dado al dolor en el pasado con ausencia de
unidades especificas para este control. Afortunadamente,
esta situacion estd cambiando y cada dia existe un mayor
interés y una mayor demanda formativa por parte de
médicos y enfermeras. (284)

Cirujanos y anestesistas somos responsables del
tratamiento integral del paciente quirurgico, por ello,
no debemos olvidar del dolor que pueden presentar, y
el trabajo coordinado con el resto del equipo implicado,
especialmente enfermeria, permitira el aprovechamiento
optimo de los multiples recursos terapéuticos actualmente
disponibles para el bienestar de nuestras pacientes

Se estima que, independientemente del tipo de
intervencion, el 30% de los pacientes experimentan dolor
leve tras la cirugia, el 30% dolor moderado y el 40%
dolor severo. El dolor postoperatorio es mas frecuente y
mas severo tras la cirugia toracica, abdominal y lumbar;
por lo que en nuestro campo tenemos que tenerlo muy
presente. (285)

Técnicas para mitigar el dolor son numerosas y
variadas y van desde la analgesia administrada mediante
bolus, analgesia continua o PCA (analgesia controlada
por el paciente), hasta técnicas mas invasivas como
infiltracion de la herida quirtirgica, bloqueos nerviosos
periféricos ,plexos nerviosos o analgesia intra y epidural.
Se ha de individualizar el tratamiento en funcion de las
caracteristicas especificas de cada paciente.

7. POSICIONAMIENTO DE LAS
SOCIEDADES CIENTIFICAS SOBRE LA
OBESIDAD EN LA MUJER

Varias de las sociedades cientificas mas importante
han elaborado documentos de recomendaciones sobre
como actuar ante la obesidad. En la mayoria de ellas se
incluyen apartados especificos sobre este trastorno en la
mujer.

7.1 Sociedad Espafiola de Obesidad (SEEDQO) y
de la Sociedad Espaiiola de Médicos de Atencion
Primaria (SEMERGEN)

El consenso de recomendaciones de la SEEDO vy
SEMERGEN hace una revision de todos los aspectos
de la obesidad, desde su diagndstico hasta las distintas
estrategias terapéuticas. Hace un énfasis especial en el
manejo de la obesidad desde atencion primaria, aunque

incluye un apartado de qué criterios se han de tener en
cuenta para derivar un paciente a la unidad especializada
en obesidad (34).

Respecto a las recomendaciones especificas que ofrece
para mujeres con obesidad, desaconseja el uso de los
tratamientos farmacoldgicos en mujeres embarazadas
y menores de 18 afios. También recomienda evitar
la gestacion hasta un afio después de la intervencion
mediante cirugia bariatrica. Considera que las mujeres
con obesidad en edad reproductiva deben ser informadas
del riesgo que el exceso de peso implica para su futura
gestacion, siendo atendidas en las unidades de atencion
primaria salvo que cumplan alguno de los criterios de
derivacion a la unidad especializada en obesidad (34).
Consideran a la liraglutida 3,0 mgr como una molécula
de primera opcion en el tratamiento farmacologico (34)

7.2 Sociedad Espaiiola de Endocrinologia y
Nutricién (SEEN)

La guia de SEEN ofrece una revision muy completa y
extensa del diagnostico y tratamiento de la obesidad en
adultos, sobre todo desde la perspectiva de las consultas
especializadas (35). Destacan sus recomendaciones
terapéuticas en funciéon de las complicaciones e incluye
un apartado sobre tratamientos alternativos, como la
acupuntura, la hipnosis o la remodelacion no invasiva.
También incluye un apartado sobre aquellos productos
de venta libre empleados en el tratamiento de la obesidad
(35).

En un apartado exclusivo sobre la obesidad en
situaciones especiales, incluye una seccién extensa
sobre la obesidad durante la gestacion, ofreciendo
recomendaciones para antes, durante y después de la
misma. También describe recomendaciones sobre la
gestacion después de una cirugia bariatrica. Destaca
la importancia de informar a las mujeres del riesgo de
complicaciones materno-fetales y de la mayor dificultad
en el control del embarazo debido a la obesidad,
recomendando encarecidamente la pérdida de peso
antes de la gestacion, ofreciendo la posibilidad de
cirugia bariatrica en casos de obesidad morbida y deseo
gestacional a medio-largo plazo (35).

Otras recomendaciones que incluye sobre la mujer
con obesidad son la realizacion de un estudio de
funcién gonadal en aquellas mujeres con irregularidades
menstruales, amenorrea o infertilidad, y la administracion
de suplementos de folato y hierro en mujeres en edad fértil.
También recomienda hacer un estudio de densitometria
mineral 6sea en aquellas mujeres postmenopausicas que
han sido sometidas a una cirugia bariatrica (35).

En su guia apuntan que el tratamiento farmacoldgico
puede ser util y estd indicado siempre en combinacion
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con cambios en el estilo de vida . Afiaden que actualmente
liraglutida 3 mgr es el farmaco con un perfil de seguridad/
eficacia mas favorable (35)

7.3 Sociedades Espafiola y Portuguesa para
el Estudio de la Obesidad (SEEDO-SPEQO) y
Sociedad Espaifiola de Médicos de Atencion
Primaria (SEMERGEN)

Tanto el consenso de expertos de la SEEDO y SPEO,
como el de la SEMERGEN, se centran fundamentalmente
en el tratamiento farmacolégico de la obesidad,
describiendo la eficacia y seguridad de tratamientos
como orlistat, liraglutida, y la combinacion de bupropion
de liberacion prolongada y naltrexona (282, 283). En
ellos se destaca la contraindicacion de los tratamientos
farmacoldgicos en mujeres embarazadas y durante la
lactancia. En su algoritmo de tratamiento farmacologico
de la obesidad, sefialan a la liraglutida 3 mg como
tratamiento de primera eleccion ( 282, 283)

8. CONCLUSIONES

Aunque de forma general las mujeres con obesidad
estdn motivadas para perder peso, es posible que no
reconozcan la necesidad de reducir el exceso de peso
hasta que éste ejerce un impacto negativo en su salud,
especialmente en algunos de los aspectos mas importantes
de la ginecologia y la obstetricia, como la menopausia, la
fertilidad o el embarazo. Ello apoya atin mas la necesidad
de que los médicos planteen el tema del peso antes de
que se produzcan las complicaciones relacionadas con la
obesidad. Para ello, es necesario mejorar la educacion y la
formacion tanto de las pacientes como del propio personal
sanitario en lo que respecta a la base biologica y el manejo
clinico de la obesidad, y de una actitud mas positiva por
parte de los médicos a la hora de iniciar conversaciones
con las pacientes sobre el peso y el manejo del mismo.
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m%en intenvalos de al menos una semana &ara que mejore [a oleranda gastrointestina gver Hla 2. Sielpacente o tolea un aumento de adosisdurante dos semanas consecutivas, se
e considerar ntemurmpi el tratamiento. No se recomiendan dosisciarias superiores a 3,0 mg.

Tabla 2 Programa de aumento de la dosis

Dosis

06mg
1.2mg
1.8mg
24mg
Dosis de mantenimiento 30mg

Adolescentes (>12 afios) Para adolescentes desce 12 afios hasta menos de 18 afos s debe sequirun aumento radual de a dosis como en adutos (ver tabla 2. La dosis se debe aumentr hasta
(1 (dosis e mantenimiento) o hasta que se alcance [a dosis méima tolerada. No serecomiendan doss diaias mayores de 30 mg, Dosis olvidads S se ovid una dosis  han transcurido
menos de 12 horas e hora de administacion habitua, el pacente sedebe nyectar a dosis o antes posbl. Siquecan menos de 12 oras paraa praxima dosi, ¢ padente niose debe inyectar
Iadosis oidada reanudar el régimen de na vez al i con [a siguente dosis rogramada. Nose debe i i i 5 agentes
abetes melius tpo 2 Savendano se debe utizar en combinadon con otro agonista del receptor de GLP-1. Cuando se nda f ratariento con Saxenda, se debe considerer reducr [a dosis de
insulina 0 de secetagogos el insulina (como sulfonreas) que se aaministan de forma concomitante para reducrel ne?o‘de ipoglucemia. s necesaro ealzar autoconiioles de la glucemia
para ajustar a dosis o insuina o secetagogos de insuina (ve secddn 4.4). Pobladtes especiaes Fad avanzada (>65 afos) Nojes necesario un guste de doss en fundon de a edad. La
experienda terapérica en pacientes de 75 afos en adelante es imitada, porlo que no s recomienda s so e estos pacientes (ver secdones 4 4y 5. Insfcienca renal Noes necesarioun gjuste
d doss en pacentes con insuficencia renal Jeve o moderada (acramiento de ceatinina >30 mimi). No se recormenda utiza Saxenda en pacintes con nsuficenda enal grave (adaramiento
de aegtinin <30 mlfmin),incuicos os pacientes con enfermedad renal en etapateminal v secciones 44, 48y 5.2. Insuidencia hepética No se recomienda ajstara dost en pacertes con
insuficenca heptica eve o moderada. No se recomienda utizar Savenda en padentes con Insuficenica hepafica rave  se debe utizar con precaucon en pacientes con nsufidenda hepatica lee
omoderada (verseccanes 44y 5.2). Poblacidn pedatica No se requiere auste e osis en adolescentes de 12 anosen adelante. Nosehaestab\ecwdotodawaIasegundadgeﬂcaﬂa e Savenda
ennifios menores de 12 anos (versecdon 5.1). Foma de adminisracion Saenda solose debe acministrar porvia subcutanea. No se debe administrar por viaintravenosa o inffamuscular, Savenda
se adminisra ung vez al da en cualquier momento def dia, con independenca de Jas comidas. Se debe inyectar en el abdomen, en el musko o en la prte superior el brazo. Tanto el ugar de
inyeccidn como el momento ce a adminitradon se pueden modificarsin necesidad de gustar a dosis. Sn embargo, es preferble gue Saxenda se inyecte sobre  misma hora del da una vz se
el el momento ms convenente el para elo. Para consuar s nsucgonessobve i acminstecin, verseecin 6. 4.3 Contraincicaciones Hoersenshiad alegltida o
adlguno de os excpentes inclidos en a seccén o.1. 4.4 Advertencias y precauciones esEeaaIes de empleo Trazablidad Con objeto de meforr [a razablidad delos mecicamentos
bmﬂ%g}cos,‘ ¢l nombre y el ncmero de lote del medicamento acinisrado deten estar daramente registados. Padentes con insuficnda cardiaca No exise experienca dinica en pacertes con
insuficenca cardaca congestiva de dase V seqin a New York Heart Association (NYHA)Y, por o tanfo, el uso de raglufida no s recomienda en estos pacetes. Pobladones gs;f%\es Noseha
estableddo a sequridady eficaca e raglutida @a@mmmlare\ pesoen padientes; — de 75 afos de edad en adelante, — ratados con otros productos para contolar e peso, ~con obesidad debida
afrastomos endoainos 0 alimentics 0 &l raamiento con mecicamentos que pueden provocar aumento ce peso, — con insuficenci renal grave, — con nsuficenca hepéica grave. No se
recomienda el uso en estos pacientes (v secdon 4.2). Como lragutca no se i estuciado para contolar el eso en sueos con insuficenci hepatica leve o moderada, se debe tlzar con
Frecauqon en estos paciente (ve [as seccones 4.2y 5.2) L2 experienda en padentes con enfermedad nflamatoria intestina y gastopaesia clebétca es imitaca. No s ecomienda el uso de
Iraglutida en estos pacentes Fya qsug 52 as0a areaccones adversas gastrointestnals ranstoias, como nauseas, vomitosy diamea. Panceats S ha obsenvado pancreatits aguda con eluso de
agonisas del receptor de GLP-1. Se debe infommar a o padentes delos sntomes caractrstics de a panareatits aquda. Ante a sospecha de panaeatits,Se debe interumpirel ratamiento con
Ilra?Iunda,‘yestenosedebereanuda[smeccnﬁma\apanaeatms uda.CaIe\mas%colecwstmaEneﬂsayqsd\n\;os ve ool el eso, s hia obsenvado unamayor tasa e colfasisy colecsts
¢ fos pacentes ratados con ragluica que en los pacientes tl scon‘h)a‘ce . Elecho de que 2 pércida mportante de peso puece aumentar el nﬁgﬁ oleltiasis , por consguiente ce
colcsts, solo expicd parciamente la mayor asa con lraglutica. La coleiassy la oleistis puecen requer hospitalizacion  colecistectomia. Se debe informar o padetes de og stomas
caracterisicos de [a coleftiais y a coleists. Enfernedad froidea En ensayos cinicoslevados a cabo en padentes con ciabetes tipo 2 se han notficado acontecimientos adverss toideos tales
como bodi, espedalmente en pacientes con enfermedad froidea pre-exstente. Por anto, raglutida s debe utlizar con precaucion en padentes con enfermedad iroidea, Frecuenda cardaca En
ensayos dincos se ha obsenvado aue freglutida produce un aumento de a fecuenda carciaca ver secaion 5.1, La fecuenda carciaca se debe contylar de forma periedica de acuerdo con
Fra ca inica habitual.Se debe inornara os pacintes de os sntomas del aumento de l fecuenda cardaca (palpitacones o sensadon de aceleracon del pulo en reposo). El ratamiento con
raglutica se debe nteumpir en padentes que experimenten U inaemento Sostenido dinicamente signficativ de la fecuencia caciaca en reposo. Deshicratacion Se hian notficado signos y
sinfomes de deshidratacion que induyen insuicenaa renalyfallorenal agudo en pacientes en ratamienfo con agonistas del eceptor de GLP-1. Se debe advertra s padentes en ratamiento con
Iraglurica de que exise un sgo potencial de deshdratacion relaconad con osefectos aversos gastoitestnile e que tomen precaudones para evtar a péricade iuics. Hipoglucemia
£n padentes con dabetes melfus o 2 Los epacwentes con diabetes mellus ipo 2 los que seles adminsta [raglutida en combingcén con insuinayfo sufoniurea qunan preseniar Un
mayor dehipogluceia. Es poshe disminuirel esgo de ipoglucearecudendola dosis deinsuina o sufoniuea. Poblacin pecfética e han notrﬁqadoeplsoqlascwn\cansenteﬂanrﬁcatwvas e
hipoglucemia én adolescentes (12 aios) tratados o fragltida. Se debe informar a os padentes sobre los sntomas caractensticos de fa h\gg{;lucemla las accones pertinentes, |Qg%Iucem\a
£ padientes con dabetes melitus en tratamiento con insuli No se debe utlzar Saxenda como un susttuto de nsulina en pacientes con diabees melus. Se ha notficado cetoacidosi dabeéica
en pacentes insuinodepencdientes despues de una nterupcion rapida o educcion de la dosis de nsulina (ver secdon 4.2, Excipentes Savenda contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
dosi;esto s, esendaimente "evento de socfo”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos ?l otras formas de interaccion 1 viro, ragluida ha demostrado un potendal muy bajo de
edtrimpleach en teeccones famacocnticas con ofassustands actves adonadas conel coaomo PASO (CYP)ylaurin a(frptewnas plasmatias. E leve reraso en el vacamiento géstico
as00ad0 a hra%\uuda puede inflir en a absorcidn ce mecicamentos orales adminisrados de formna concomitante. Los estudios d nteraccién no han demostado ningtin reraso dinicimente
signficatio en'la absarcion y, por o tanto, no serequiere ajuste de dosis. Se han reafzado estudios de ineraccones con 1,8 mg de lraglutca. H efecto sobre a tasa de va;\am\emcuegagmcq fue
edtvalntepara 1.8mq y 30mq celragcs, (AUC., G preceamol Pocos pacente et con ragutcnotficron a menos un eisoio de e e L dea puecerfiren

emanas

Aumento de la dosis 4 semanas

5 )
Ja absordon de medicamentos de administradon oral conconitante, Wartarina  otros derivados dela cumarin No se han realzado estucios deineracciones, No se puede excuir una nteracdon — ef

dicamente signicaiva con prnciios actvos con escasa solublcad o ndce terapéuico esrecho, tales como [a warfarina. Al nido del atamiento con freglutida en pacietes titados con
warfarna U oy cerados dela cumaring serecomienda L contol de la Razon Intemacional Nomialzac (NR) més recuente. Paracetamol (Acetaminofeno) Liragutidanomociicd a exposididn
totaldel paracetamol s a acminisracion de una dosisUnica de 1,000 mg. Se pocujo una isminucon cel 31% ena e paracetamol y un reraso en et medio de hasta 15 min. Noes
necesaio un guste de dosis en el Lo concomitante de paracetamol. Atorvastating Liregluida no modificd [a euy}msic\on total de atonastating ras a adminisradon de una doss rica de 40mg
de atonvastatina. Por lotanto, noes necesarioun aHuste Je dosis de atorvasatina uando'se admiistra on lragutca. S produjo una disminucion del 38% e Cre e tonastatinay el s meci0
serefraso de 1 a3 horas o [raglutica. Griseofulina Laglutida no mocfficda exposidon total de riseofuing tres l adminsracin de una doss nica de 500 mg de ﬂgnseQﬁJMna.“Se produg
un aumento cel 37% en'a Co O griseofvina €, medio {)ermaneqo inaleredo. No es necesaro un ajuse de dosis e %nseoﬁi\vma ni de 0tos componeres de baja solubidad y af

pemneabiidad. Digorina La admisrecon de una Unica doss de 1 mg de digorina con ragluida procjo una reducdon en el AU de goxina de un 16%;a CeaClisminuy un 31%. S rodugo
un etraso n €l meclio e a digoxina de 1 & 15 horas. No es necesario U ajuste ce dosis ce cigoxina en base a esto resutados. Lisnopr La adminsracion de una Gnia dosis ce 2 rEg 3
lisnoprl on raglutda mostyd unarecucdon en el AUC delisinopri de un 15%; a Ce clminuy un 27%. Se rqduou_n,retrasoen,e\rmﬁ el isnoprl que pasd de 6:a 8 hores con ragluica.
o es necesario un ajuste de dosi de isinopri en base a estosresuados. Anticonceptivs ofales Tras a acministradon de una Unica dosis e un medicamento anficonceptio ora, ragluida
dsminuyo 2 §nm&eum\¢ﬂad\o\y\mmrﬁe\ un 12%Y un 13% respectivamente. Se produjo un refraso en el ., ce alededor de 1,5 horas con ragltida para amboscpmf)uestos‘ ose
obsev g efecto lnicamente squrﬁ o sobrela exposicin total i al efinlestrediol i al evonorgestel. e prevé, por o tanto, %J@ ¢ efecto anfconceptio pemianezca inalterado cuando
se administan de forma conjunta con'raglutida. Potlacidn ;%ﬁamra Solose han reafzado estuclios e nteracdon en aulos. 4.6 Fertlidad), embarazo y lactancia Embarazo Los detos que
exsten sobrea utizadon de raglutidaen muu&etes embarazadas son [mitados. Los estudios en animales hian mostiado toxicidad paraf reproducdon (v secdon 5.3). Se desconoce el esgoen
seres humanos. Nose debe administarraglutda durante el embarazo. Se debeinterumpirelatamiento mn.hrat]]\uhda 0G50 (e QUe Una paciente desee uluedarse embarazadaosise produce
un embarezo, Lactanda Se desconoce s faglutda se excreta en a leche matema, Estucios realzados en animales han mostrado que la tansferencia  a leche e fragiutiday metabolts e
estrecharelaqon estructural es baja. Estudios o nicos han mostrado unaredtecon en el qeciiento neonatal rlaconada con el ratamiento en criasde rata en perodo o actanda (ver secdn
5.3):Dadlalaalta e experienca, o se debe sar Savenda durente el perodo de actanca Fertlidad Losestucios en anmales o henrevelad efectos nocivos relacionados con a fertidad, aparte
de unalicera dsminudon en el ndmero de implantes ivos versecdon 5.3).4.7 Efectos sobre fa capacidad para conduciry utilizar méguinas Lainfuenda de Savendasobre a capacidad
para corducr y ulizar méauinas es nula o nsgniicante, Sin embargo, se pueden experimentar mareos prindpalmente durane Jos 3 primeros meses de ratamiento con Saxenda. S s sufien
mareosse debe condudr o utizar maguinas con precaucion. 4.8 Reacciones adversas Resumen delpefl dec undad:Se.eva\uo\ase%undaddeSamrdaen5en§ayosd0b\e;\egcsmmmlados
con placeboen s que partidparon 5,813 pacntes adultos con obesidad o sobrepeso con al menos una comorbidad relaconada con €f peso. En genera), as reacciones gastointesinales fueron
Jas reacciones adverss notficadas ms recuentemente curants el ratamiento (67,9%) {ver secdn *Descripei de fas reacciones adversas seleccionadas ). Tabla deréacciones adtersas En a
Tabla 3 se presentan las reacciones adversas notficadas en adutos, Las eacciones adversas ﬂ?uran enlaita sequn a dasiicacion de draanos del sistema MecDRA g a frecuenda. Las rate%%gs
de recuendase defnen de! siguiente modo: muy frecuentes (>1/10) frecuentes (>1/100 a<T/10) poco frecuertes (>1/1.000 @ <1/100}; raras (21/10.000 @ <1/1.000); muy raras (<1/10000).
Las eacciones adhersas e prsentan en rcen decederte degravedad dento e cada ntenclo e freaenc,

Tabla 3 Reacciones adversas notificadas en adultos

Clasificacion de drganos del sistema MedDRA Muy Frecuentes Poco frecuentes  [Raras

. frecuentes _
Trastomos delsstema inmunoldgico Reaccidn

‘ _ ‘ ‘ _ anafildctica
Trastomos del metabolismo y de fa nutricion Hipoglucemia* Deshidratacion
Trastomos psiquiatrcos Insomnio**
Trastomos del sstema nervioso Mareo
Disgeusia

Trestomos cardiacos Taquicardia

r una doss adidonal o aumentara para compensar a dosis ohidada. Pacentes on

Trastomos gastrointestinales Nauseas Sequedad de boca Pancreatitis***
Vomitos | Dispepsia Retraso del vaciamiento
Diarrea Gastriis gastrico™***
Estrfimiento | Enfermedad de reflujo gastroesofégico
Dolor abdominal superior
Flatulenda
Eructos
Distension abdominal
Trastomos hepatobiliares Coleliasis™** Colecistiis™**
Trastomos dela piely el tejido subcuténeo Urticaria
Trastomos rengles y urinarios Fallorenal agudo
Insuficenia renal
Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion Reacciones en el lugar de inyeccion Malestar
Actenia
Fatiga
Exploraciones complementarias Lipasa elevada
Anilasa elevada

*Se notficaron casos de hipoglucernia (seqn los sintomas indicados por los pacientes y no confimados medante mediiones de ?\ucosa ensangre) en padentes si diabetes meltus tipo
2 en ratamiento con Savenda en combinacion con dleta y efercicio. Para obtener més informacion ver a seccidn “Descrpcidn ce as reacciones adversas seleccionadas”. **Elinsomnio se
Brodup pr\ncxra\men{edurante IosSanems meses de ratamiento, ***Ver seccidn 44, ****A parti de ensayos dinicos conrolados de fase 2, 3ay 3b. o o
esmmondeasreacaonesadversasseecaonadas:fﬂw/u‘cem/aen{m% fes sin ciabetes melfu to 2 En ensayos clnios realzados en pacntes con obeswdadosobregesosm dabetes melits o 2
¢ ratamiento con Saxenda en combinacion con detay efrcico, no s nofficaron epsodos ipoglucemicos grae (que requiriese  asistenda e erceras persongs). 1 1,6% de los acietes atados con
Savendayel 1,1% delos Faaer]tes Hratados con placebo notficaron o presentaron sintomas de episoios ipoglucémico; S embargo etos episocios no se confimeron mediante mecldones de gucosa
e sangre, ameyora de los episoios fueron lves, Hooglucemiaen pecentes con daberes melfus o 2 n i ensayo dincorealizado en pacentes con obesidad o sobrepeso con cabetes mefits o2
€ atamento con Saxenda en comoinadon con detay erao, s notic hipoglucemiagrave (que requi a asstenca e terceres personas) el 7% de s padentes tatads con Saxendaysoloen
pacentes tatados e foma concomitante con sufoniurea. Adems, e documentaron cass ce hipoglucemia sitomética e el 43,6% e los padetes ratados con Savenda Xeﬂ l273% de os pacntes
atados con lacebo. Enfre os pacentes e no s tataron con sufoirea ce orma concomitante, s documentaron epsodiosde hipogluceiasintomética (defridos como dlucosa en plasma <3 9 mmoll
aompariados de sintomas) en el 15,7% de ospacentes retacos con Saxendaly el 7,69% ce ospacentesretados con placebo. Hpoglcenna en pacintes con dibetes el o 2 tatads con nsulna
En n ensayo diicoreazac en padertes con obesidad o sobvepeso con cavetes melius tpo 2 en ratamiento con nstlnay Iragutda 30 m:y%i\a € cormbinadon con defay gemaoy hsta 2 ADOS
(Ant\fi\abet\cosOr@\es),semotrﬁcohpoglucefnla?rave(que requifola sktencia deterceras ersonas) enel 5% delos pacntes tados con I\rag\u‘uda%ko myia.Enesteensajo, se documentaron episodos
de hipoguemiasomic defios comoglcoss en plasma <39 mmol compafioos e st e f 47 % delos pcere eadoscon it 30 mgday enel 5189 e los pcenes
t@mdmcogglacebofnlrek).spauemesemr miento concomitante con sufoniures, se documentaron episodos e ipogcemia stomética en el 60.%% de s pacntes tados‘conhrag\tmdai[)m?/
dtay en e 60/0% de o pacentes atados con pacebo. Reacgines adesas gestontestinals La mona de los episodios gastoitesinales feron de eves a moderados, ranstorios y no conlvaron a
inemupdon delratamiento.Las reacciones generamente sucedieron durante s prmeras semanasy disminuyeron una vez renscurmidos algunosdias o semans de tratamiento onfinuado, Los pacntes de
65 aiosce ecad en adelante pueden expeimentar ms efecos Gesrointestinales al e atados con Savenca. Los pacentes con insuficenda enal leve o moderada acramiento de aeatiina 230 mifmin)
Pueden expermentar més efectos astoitesinale s atads con Savend. al renal aqud npacentes atados con agonistascel eceptor de GLP-1 s han notficad csos de falo renal aguco. La
mayoria delos casos nofficados se procuron en pacentes que hebian expermentado nauseas, viitos o iarea con b consiiente csminudon delvolumen (verseccion 44), Reacciones alérgias Durente
I comercialzacion ce I\rag\ﬂu‘uda, e han nofficado pocos casos de reacciones anaflcicas con Stomes tals como fipotension, palpitaciones, disnea y edema, Las reacaones angflacticas pueden ser
potencamente mortales, Ane [a sospecha ce na reacdon anfiictica, s cebe interumpi el atamiento con ragluiday este o se debe reanudar (ver secdon 43). Reacairesen e igarde iyecin En
dertes atados con Saxendase han notficadorezcdones enel \Légarde inyecdon. stas reacdones fueron porlo Benem\ s y ranstorias é\a mayoria desapateceron durente e retamiento contnuacd.
%urcard/a En ensayos dico se notficd taquicardaen ef 6% ce los padetes tatados con Saxenda y en el 0)1% de los pacientes ratados con lacebo. La meyora de fos episoios fueron eves o
moderados, e rad ce episodios aiados que en su mayoria e resoieron durante e ratamiento continuaco con Savenda. Poblacion pediica Se haealizado un ensayo dnicoen adlescentes e 12 afos
hsta menos de 18 afos on obesicad, en el que 125 padentes han sido ratados con Savenda curante 56 semangs. En generdl laecuenda, e npo*la ravedad de s eaccones adersas en adolescentes
con obesida ueron comparables a s obsenvadas enla poblacion aca, S procjeron vomits con el doble de fecueida en comparacon con ecutos H porcentalece pacentes aue nofficron a menos
unepisocode hipoglucemia incamente reevants e mayor con raglutida (1 ,6%J e comparacion con plcebn 08%). Nose produjeron episocios de hipoglucemiagraeen e ensayo ciico. Notfcadén

easgsmhas e eacciones adversas Es importante notficar sospechas de eacciones acerses al medicamento tras s attorzadon. Elo pemnite una supervision contindada e la reacion beneficofiesgo de
medicamento. Seinviaa os profesionals santaros anofficar s o asdereacapqesadversasmvésde\S\stemaEspaﬁoIdeEannacwwg\]\anaadeMedlcamemqsdeUsoHumanozwww.nouﬂca L
5,49 Sobredosis Durante o ensayos diicosy el uso de ragutica tras su comercalzadon, se han nofficado casos de Sobreosis de hsta 72 me (24 veces  dosis recomendaca para conroir e peso).
TLos casos nofficados induyeron niduseas, vomitos intensos € hipoglucemia grave. En caso de sobredos's,se debe iniciar el ratamiento de soporte adecuado en fundon de los stomas y signos licos el
?aac\eme.Sedebe_observara\paaemepaxadetectarﬂgnosdimcosdedeshjdratacbﬂysedebencon@ro\arsps‘mve\esdeg\ucosaensangrg . PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5. Propiedades
rmacodinamicas Grupo famacoterapéutic: famcos ulzados e iabetes, anlogos del péptc-1 smfarl lucaon (GLP-1). Cocigo ATC: ATOBIO2 Mecanismo de acdon Liraglutidaes in ané\ogro
dleo humano del étid-1 s al gucagon (GLP-1) con un 97% ce homologia c secuencia e aminocedos con el GLP-1 humano enddgeno. Liegluida se ure leceptor dé GLP-1 (GLP-1R) o
actia. | GLP-1 s un egulador fisologico el apeioy ce aingesta deaimentos, pefoel mecanismo deacionesacionoestd ;omElglamente daro; Enestudioslevados  cabo con animales, laadminsraaon
petrica de[ragluida upuso 3 absorcion e regiones especicas del erebro mplicads e regulacion del apetto, donde raglutica, a trayes de fa actvadon especfica e GLP-1R, aumento l saciedady
tecujo s sefiaes de hambre prindnals que Femmerm percerpeso, s receptores del GLP-1 ambién s evpresan en ocalzadiones especfias el orazon, sema vasculr, sitema inuniaroyrones,
En modelos de ratdn con aterosceross, I\raF luida previno Qgreswdn e a placa adrica y recujo 2 infamacion en a placa. Adems,Iraguic tuvo un efecto beneficioso sobre os lpidos plasmatcos.
Liaglutidano recujo el tamafio de pleca de fas F\acasya esablecidas. Efecos famacodinamicos Liraguica contiuye  educr el peso corporalen humenos prinipamente a trayes de la pévcida de mteia
gresa on recucciones eatvs de grasavisceral e son maores e perdida e gresa sbauténes. L\ra%lm\da Tequia el apefto porque aumenta asensacion de plentud y sadedad, alavez que reduce a
Sensacion de hambrey el posble consumo de almentos, o que conduce a una eduion en a ngesta ce aimentos, En comparadon con el placebo ‘hraEIunda o nementa el gastode energia. Liraguida
esinua faseqecnceinsuina y disinue b sececen de glcagin e fomaglcosa-dependente, o guereducelaguosa en yunesy posprandal Fl efecohipogucemiantes myor e pecentes con
efahetesy diabetes gue en o pacentes con nomoglceinia. Losensayos o sugeren que iraglutda meloray mantienef funcin de s céhas beta seqin HOMA B ylarelacion pronsulnafnulne.
ficaca diica y sequrided La efaca y sequrdad de raglutda para contolar el peso'en combinacon con una menor ingesta de calorias y un aumento de fa achicad fisa se evauo en cuatro ensayos
leatorzados de fase 3, dobl cegos conolados por placebio enlos gue partidpaton un tofal de 5358 pacentes aduos, ¢ Ensayo 1 (SCALE Obesity & Pre-Diabetes - 1839): seesttficaron unfotal
e 3,731 padentes con obesidac (MC 230 kgfm?) o con sobvepeso (IMC 227 k) condispicemia ylo hipetension seglim el estado e a pre-cabetes en el examen previoy el IMC inicia (230 kg o<
30kgm?).Seaeatorzaron todoslos 3731 pacentes a 56 semanas e raamientoy 1os .54 pacents con pre-ciabetes € el examen previose aleatorzaron a 160 semanas e ratamiento. Ambos peiodos
e ratamiento estuderon seguics de un periodo ce seguimiento, obsenvadonl,de 12 semanas sin mecicamentoplacebo. E retamiento de base para todos lo pacientes consistden la ntevencidn cel
sl devida, enfomace diea h\pocalémcaye#emﬂo orentado. En a arte del ensayo 1 de 56 semanas, se evalud a pércida e peso comoralen todos o 3,731 padentes deatorzados (de os uales 2590
completaronelestudo). En\(_a}&nfnede\emayo (e 160semanas, seevaluoel empohastaelncode a dabetes o Jenlos 2. pauentesa\eatonzqdoscoﬂpredlabetesédelosma\es1.128(0mp\etaroﬂ
¢lestuo). » Ensayo 2 (SCALE Diabetes - 1922): ensayo de 56 semanas de duradon enel ueseeva\ud\gXérd\dadepesocorpra\en846paaentesa|eatonzad0§(e\os;ua\esﬁZScompIetarone\
ens2y0) con obesided  sobrepeso, ademas deciabetes meltus o 2 insuficetemente conolaga engo de Hof 7-10%). El vatamiento al comienzo del ensayo consisa en detay ercic solamerte
enmetoming, una sufoniurea o una gitazona en monoterapia, 0 na combinagon de estos » Ensajo 3 §SCAI.E Sleep Apnoea - 3970):en
Eravedad e a apnea delsuenoy la péicida de peso comoralen 359 pacentes aleatorzados (e los cuals 276 compltaron € ensayo) con ! i
nsaYo Maintenance - 1923): ensayo ce 5 semanas de duradon en el que se evalu el mantenimiento y a péric de peso coy)ora\ 1422 padentes dleatorzados (e los iles 305
compltaron el ensayo) con obesidad y sobrepeso, ademds de h\ggrtenﬂén o dsipidemia tras experimentar una perdica ce peso anterior del>5% a causa de Una dieta béja en clorias. Peso copoial Se
alcanz una mayor prcica de peso ¢on ragluida que con placebo en padentes con obesidad o sobrepeso en fodos os mposestud\ados‘Entodaslaagob\ac\omesdelen;ayo e meyor el porcentale de
padentes ue expermentaion Una pécidade peso 25%y >10% con hrag\tmdaencomparauénconpacebo(tab\as%%Enlapanede\ 210 1 de 160 semanas,a péida e peso e proco, defoma
pincinal, en el primer afo  se martuo curante e 160 semanas. En el ensayo 4 ue mayorl ndmero de pacentes que mantuvierona pércda de peso alcanzada con anterioicad al ido de atamiento
con fragluida que con placebo (81,4% 48 9%, respectivemente). Los datos especfics sobre l pérda de pes, os pacentes que responderon al tatamient, a evoludon temporely  disibucidn
aumulzda de cambio de peso en %) comespondiente alosensayos -4 aperecen e s tables 4-8 y s iuras 1, 2y 3 Péclca e s g 12 semanas de tatamiento conliaglige (30
Los pacentes con espuesta inidel épidasecefnieron como os pacientes en \osguesepmdwo unaJJerd\dadepesozS%tras1Zsemanascon Joss de ratemiento defragfuica (4 semanas ce aumenfo
de dossy 12 semanas conla dosis e reamiento. En & parte el ensayo 1 de 5o semanas, f 67,5% de os pacentesooraron una périca de peso >5% después e 12 semanas. Enelensajo 2,504%
e os pacienteslograron una percica e peso >5% despus de 12 semanas. S se contina el ratamiento con fagltics s pre que el 86,2% de os padentes con espuesta icial rpica alcancen na
pérdcade peso 3% y aueel 51% akance na gérd\da e peso:10% después de 1 aroce ratamient. e prevé Qe o pacentes con respLestainidal rdpica gue comFleteq 1 a0 de tratamientopiecan
unamediacel11,2% desu peso coporalinidal 8% en Mmbresy‘ﬂ,ﬁ%enmu*em). Parg o padentes e pesentan una périca deeso<3% s 12emanas conladosis e ratamientoderagutide
Ja proporcin de pacentes que no consiguen exoerimentar na périca ce peso 10%tras 1 anoes el 93,4%. Confol %lucymco Fl ratamiento con raglutida mejoa ce forma signicatia los parametros
Plucémmensubpob\acwonesconnom Jucemia, prediabete y iabetes meltustpo 2 Ena parte delensayo T de Sb semanas, desaoleron menos dabetes melits o 21(0s padentes rtados con
raglutca oue o tatados con lacebo (2% frente: 1,1%).En comperacion con los pacientes atados con é}\acebo, Japrecfiabetes ncal desaparecid en ms pacentes 89,2% fientea 32,1%). nla pare

e 37 semanas de duracion en ] que se evalud a

idady apnea celsuefo obstuctiva modereda o grae, ¢

ensayo 1 de 160 semanas, a varble pincna de ecaca ue la ropordin de pacentes con apariign de iabetes el tipo 2 evaluada como tiempa hasta el pico, En a semana 160, durarte e
rtamiento, el 3% delos pacienes atados con Senda el 11% de ospacentesrtados con plecebo, fueron diagnosticados con iabetes meftus o 2 tiempo estmado hsta  aparicion e dabetes
melitustipo 2 en los pacentes vatados con raglutida 3,0 mg[ﬂ)]os;ﬂveces major {con un intenvalo de confianza o 95% de 1,9, 39, yel ncice e resgo dedesamolr iabetes meltus ipo 2 fue de 02
parallra?u‘udafrenteaplacgbofaaoresdeng/ome il l retamiento conlraguida e cefoma st eson el stlca retenc el Gnraen comparadéncon

acebotablas 4, 5 6. lncice e Aprea ) Eltatarmiento conraglutica reduce de manera sigficativa l gravedad dela apnea obstuctiva del suefio como indca el camblo con respectoal ivel
5 del1AH e a placebo (abla 7).

Tabla 4 Ensayo 1: Cambios en peso corporal, glucemia y parametros cardiometabdlicos en la semana 56 respecto a los valores iniciales
Saxenda (N=2437) Placebo (N=1225)  Saxenda vs. placeho

Peso corporal

Valor inicial, kg (DS) 1063(21,2) 1063(21,7)

(Cambio medio en la semana 56, % (IC 95%) 80 -26 547 (-5,8;-5,0)
Cambio medio en la semana 56, kg (IC 95%) -84 28 5,6 (-6,0;-5,1)
Proporcian de pacientes que pierden >5% de peso corporal enla 635 266 4.8 (4,1,5,6)
semana 56, % (IC 95%)

Proporcian de pacientes que pierden >10% de peso corporal en la 328 10,1 437 (35,53)
semana 56, % (IC 95%)

Glucemia y factores cardiometabdlicos Valorinidal  Cambio  Valor inidal  Cambio

HbA, % 56 03 56 0,1 -0,23**(-0,25,-0.21)
GPA, mmolll 53 04 53 0,01 -0,38"* (-0,42,035)
Presion arterial istolica, mmHg 130 43 1233 -15 28 (:36,-2,1)
Presion arterial diastdlica, mmHg 87 27 789 -18 09 (14-04)
Circunferencia de la cintura, cm 115,0 82 1145 40 42**(-47:-37)

(rupo completo de andisis. En lo que se refiere &l peso corporal,HbA, GPA, presicn arterial g dicunferenda de a dntur, los valores iniciles son medias los cambios con respecto 3 estos
vlores niciales en [ semana 56 son mecies estmadas (minimos cuacfados) Y Ios contrastes de tratamiento en a semana 56 son diferencia estimads de ratamiento. e presentan incices
de Brobabmdad estimados para la f)r?}umon (e pacientes que pierden >5/>10% de peso corporal, La alta de valores posiicaes se imputaron utifzando a Ufma obsenvacin obtenida. *
p<0,05. ** p<0,0001.IC=intenvalo de confianza. GPA=glucosa plasmética en ayunas. DS=desviacion estandar.

Tabla 5 Ensayo 1: Cambios en el peso corporal, glucemia y parametros cardiometabdlicos en la semana 160 respecto a los valores iniciales
Saxenda (N=1472) Placebo (N=738) Saxenda vs. placebo

Peso corporal

Valor inicial, kg (DS) 107,6(21,6) 108,0(21,8)

Cambio medio en la semana 160, % (IC 95%) -6,2 18 43%(4.9,3,7)
Cambio medio en la semana 160, kg (IC 95%) 65 20 4,6 (-53;-39)



Proporcién de pacientes que pierden >5% de peso corporal en la 496 B4 32%(26;39)
semana 160, % (IC 95%)

Proporcién de pacientes que pierden >10% de peso corporal en la %A 317 (2341)
semana 160, % (IC 95%)

Glucemia y factores cardiometahdlicos Valorinicial ~ Cambio ~ Valorinicial  Cambio

HoAsg, % 58 04 57 01 0217 (0,24,-0,18)
GPA, mmol/ 55 04 55 0,04 047 (05-04)
Presion arterial sistdlica, mmHg 1248 32 1250 04 -28*(:38,-18)
Presion arterial diastalica, mmHg 794 24 798 -7 06(13;0,1)
Circunferencia de [a cintura, cm 116,6 69 116,7 34 3,5 (4.2,-28)

(Grupo completo de andliss. En lo quesereﬁerea\pesocu()oral, Hor, GPA, presion arteral gcvcunferenqa de/a intura los valores inciles som medias los cambios con respecto a estos
m

valores inicales en la semana 160 son medias estimadas (minimos cuadados)y los contrastes e tratamiento en [a semana 160 son diferencias estimadas de tratamieno. Se presentan

inicesde probabiicad estmacdos para la proporcion de padentes que piercen 25/>10% de peso corporgl. L fala e valres psindles se mputaron uizando la Ui obsenacon
obtenida. ™ p<0,0001. IC=intenvlo de confianza. GPA=glucosa plasmatica en ayunas. DS=des\iacion estandar
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Figura 1 Cambio en el peso corporal inicial (%) con el tiempo en el ensayo 1 (0-56 semanas)
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Figura 2 Distribucion acumulada del cambio de peso (%) tras 56 semanas de tratamiento en el ensayo 1

Tabla 6 Ensayo 2: Cambios en peso corporal, glucemia y para

-0 -5 5 10

enla semana 56 respecto a los valores iniciales

Saxenda (N=412) Placeho (N=211) Saxenda vs. placebo

Peso corporal
Valor inicial, kg (DS) 105,6(21,9 106,7(21,)
Cambio medio en [a semana 56, % (IC 95%) 59 -20 4,07 (48,-31)
Cambio medio en [a semana 56, kg (IC 95%) -6, 22 41 (50,3.1)
Proporcin de pacientes que pierden >5% de peso corporal en la semana 49,8 135 6,4 (4,1,100)
56, % (IC 95%)

42 68" (34,138)

6, %

Proporcion de pacientes que pierden >10% de peso corporal en [a semana 22,9
56, % (IC 95%)

Glucemia y factores bolicos Valor inicial ~ Cambio Valorinicial - Cambio

HoAr, % 19 -13 19 04 097 (1,1,-08)

GPA, mmoll 88 -19 86 0,1 18 (2,1,-14)
Presion arterial sistdlica, mmHg 1289 30 1292 04 -2,6% (-46;-0,6)
Presion arterial diastolica, mmHg 790 1,0 793 06 04(-1,7:1,0)
ircunferencia de lacintyra.am L1181 -6, 173 .. -28 32 (42D

valores niceles e la

de Brobab\\idad estimados parala Fro i0n de pacientes que pierden 55>
05.* p<0/0001. IC=intenlo 4

emana 5 son medias estimadas (miimos cuadados) * Jos contrates e tatamiento en  semana
e confianza, GPA=glucosa plasmaica en ayunas. DS=desviadon estandar

feences
0% de peso corporal. Lafalt de valores posiicales se mputaron utifzando la ilima observacion obtenida. *
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<UU.
?ablﬂ Ensayo 3: Cambios en peso corporal y en'el Indice de Apnea-Hipopnea en la semana 32 respecto a los valores iniciales

Antes de la semana 0, el ratamiento de los padentes consisia excusiiamente en na dieta baja en caloriasy efercicio. En [a semana ) lo padientes fueron aleatorizados pera rechir
Saxenda o placebo. munogeniadad De acuerdo con [as propiecades potendalmente 25 0 los fmnacos que contienen proteinas o péptidos, os pacentes pueden desarroler
antcuerpos antiaglutca ts efratamiento con lragutce. F los enseyos dincos el 2,5% de los pacintes ratados co lreglutic desarold anticuerpos antlfagluid. La fomadon
de anticuerpos o Se ha asodado con na reducgon en la eficacia de firagluide. Fialuacion cardiovascuer Un %rupo de expertos independiente y extemo se encargO de valorar los
acontedmientos adversos carcovasculares graves (MACE)y los deino como infato de miocardio no morta, acddente cerebrovascular no mortal y muete carciovasclla En todos los
ensayos clinios a argo plazo realzados con Saxend se produjeron 6 MACE en pacientes tratados con lraglutica y 10 MACE en pacdentes que reciieron placebo. E indice de iesgo y
al1C95%e5.0,33[0712,090] %ara hrgg\lmda en comparadon con placebo. En los ensayos dinicos de fase 3 e ha obsenvado que firaglutida produce un aumento medio de [a frecuenda
carciaca desde el valr nicialde 2,5 atids por minuto el vlor varia entre s ensayos de 1,6.a 3,6 atdos por minuto).La fecuenca cardiaca alcanzd su valor maximo después de 6 semanas
aproximadamente. No se ha detemninado el impacto dinco a largo plazo de este aumento medio de a fecuenca cardiaca. Este cambio en I frecuenca cardiaca fue reversile tras a
intermupcien delratamiento con raglutic (ver seccion 4 4).lensajl "Efectoy acion def ragutida n la abetes; evaluacion de osrettados de rterios e valoracion carcovasculares
(LEADER) induyo a 9.340 pacientes con diabetes tipo 2 que no estaba controlada de forma adecuada. La gran mayora de estos pacientes tenian enfermedad cardovascular establecida.
Los padentes fueron asignados aleatoriamente a hragltmda en una dosis iafa de hasta 1 8 mg 4‘668g 0 placebio (4.672), ambos con un tratamiento estandar de base, La duragon de
lag posmon‘uedee‘mrei,SanosYS.anos‘Laeda el fue de 64 afos el IMC meclio fue de 325 kg La Hof. basal medla fue de 8,7 con una mejora despues de 3 afos del
1,25 en pacentes asignedos gy el 0 8% en pacentes asignados placebo, e e yeloredonprincipal ue e empo anscurico desce b letorzacen hstaa pimera
aparidion de cualquier acontedimierto adverso cardiovascular grave (MACE): muerte cardiovescular, infarto de miocarcio no mortal o acddente cerebrovascular no mortal, Liraglutida redjo
signiicativamente la tasa de acontedmientos adversos cardlovasculares raves (acontecimientos de a varable prindpal, MAC?

| _ 0 I frentea E\acebo éiM frente a 3,90 por 100 paciente-afios
de obsenvacionen 1o qupos e ragluticay placebo respectivamente) an ura disinucon el isgo dl 13%, HR 07, 0,78, 097 (95%IC) (=0,005)fer lura ).
g ~~ Placebo
g 154 Liraglutida
3
S 104
§
§ 54 HR: 0.87
1= 95% IC 0.78; 0.97
-2 p<0.001 para no inferioridad
E<d =0.005 para superioridad
0d

f T T T T T T T T T
0 3 12 18 24 30 36 a2 a8 54
Tiempo hasta la aleatorizacion (meses)
Pacientes en riesgo
Placebo 4672 4587
Liraglutida 4668 4593
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GCA: grupo completo de analisis

Figura 4: Serie de tiempo Kaplan Meier hasta el primer MACE - Poblacion GCA

Pobladdn @iém’ca,m encia Europea de Medicamentos ha concedico I ttular un aplazamiento para presentar los resutados de os ensayos reafzados con Saxenda en uno o més
grupos de a poblacion pediatrica para el ratamiento de a obesidad y del sncome de Prader-Wili(ver seccion 4.2 para consultar a informacion Sobre el uso en a poblacion pediatica). En
Unensayo doble ciego gomfarando [a eficacia y sequridad de Savenda frente a placebo en a pércida ce peso en adolescentes con obesidad de 12 aos en adelante, Saxenda fue superor
aplacedo en l rediccion e peso (evaluado como Puntuacion de la Desiiacion Etandar delMC) despues de 56 semanas de tratamiento (1abla 9. Una magor proggmqn de pacentes
alcanzd reducciones del >5% y>10% en el IMC con raglutida que con pacebo, ademés de mayores recucdones en  media del IVICy peso corporal (abla 9. e observd una ganana
dle eso, después J6 semanas el periodo de sequimientd el producto una vez nlzado e ensayo conraglutida s picebo (abia ).

Tabla 9 Ensayo 4180: Cambios en peso corporal e IMC en la semana 56 respecto al valor inicial y cambios en el IMC SDS (por sus siglas en inglés) desde la
semana 56 ala 82

Saxenda (N=125) __Placebo (N=126 Saxenda vs. placebo

IMCSDS
Valor nicial, MC SDS (DS) 3,14(0,65) 320077
Cambio medio en [a semana 56(95%IC) 03 0,00 0,22 (037;-0,08)
semana 56, IMC SDS (DS) 2,88(0.94) 3,14(09)
Cambio medio desde a semana 56 a la 82, IMC SDS (95% IC) 022 007 0,15%*(0,07,0.23)
Peso corporal
Valorinicial, kg (DS) 993(19,7) 102,2(21,6) -
Cambio medio en [a semana 56, % (95% IC) -2,65 231 5,017 (-7,63;-2.39)
Cambio medio en [a semana 56, kg (95% IC) -2,26 225 4,504 (717;-1,84)
IMC
Valor nicial, kg/m? (DS) 353(51) 35806.7) -
Cambio medio en [a semana 56, kg/m? (95% IC) -139 019 -1,58%* (-2,47;-0,69)
Proparcion de pacientes que pierden > 5% de IMC enla semana 56, 325 1873 331%*(1,78,6,16)
% @5% 1C)

26,08 81 -4,00%* (1,81;-8,83)

Proporcion de pacientes que pierden > 10% de IMC en la semana 56,
% @5% C)

(rupo completo de andlsis. Para IVIC SDS, peso e IMC, los valores iniciales son mecias, los cambios con respecto a estos valores inicales en la semena 56 son medias estimadas (miimos
cuadiados) s contste de atamientoen i seman 5 so clferencisesimades e vatamient,Para f JIC SDS, e vloen a semara 56 son medis, 7l s cambos este 2 semena

56:la 82 son medias estimadas (minimos madrados)ylos confrastesde Taamiento n asemana 2 son dierendas esmadas de ratamento, S probabiida
i a proporaon de pacente que piecen >5210% de IMC besal La fafa cevaores e mputaron  gupo e placel i fipl (x100) del enfooue de g <001
*p<0001. IC=intervelo de confinza. DS=desviadon esténdar, Basado en la toerablidad, 103 pacentes de gﬁZ,A%) escalaron y se mantuiieron la dosis de 30 mg, 11 padentes 8%

escalrony se maniuvieron en as dosis e 24 mg, 4 padentes (3,29%) escalaron y se mantuvieron en s dosis de 1,8 m, 4 pacentes 3 Z%R escalaron y se mantuvieron én as doss e 1 S mgy
3 %a(\entes 24%) escalarony se martuviron en asdosis de 0o . No se encontaron efecos en el geamiento oenel desarol puber s 56 semanas de ratamiento.
5.2 Propiedades farmacocinticas Absor J viastbautanea fue lent3, alcanzandy ion maxima aproxmedamente alas 11

) on La absorcion delregluida as
horas tras su administradon. La media de la concentradon enestado e%tadonaﬂo e lraghutida (AUC2) acanzd aprorimadamente os 31 ol en pacentes con obesicad (MC 30-40kgm))
0 a aument proporconaimente con a doss La biodisporibildad absoluta de fraglutca tras su adminisradon %rk\éi)a

ras [a administadion de 3 mg de firagluida La exposicion a lraglutica au o
ubautanea s e aproxmadatentsun 55%. DtribudnEvolrien de distbuain aparente meeo s b admiisyadn subatanea e de J0-251 (oara un pesona gue pesa uncs |

i i \lmd"mactasjd:te’&; 335/0) \ouatnsfu[rntgggn_ uranlﬁézlhora(sg\aa%rg/inidsgaiaddndeu_naUn@d%&&gll%ﬂmg%a{gﬁﬁgs@m,e\ﬁommd e

jitaio en plasma fue ragluida ntaca. e detectaron dos metaboltos minortaris en el plasma (<9% y <! ex00500n aradioadided plas . Elminacon Liaglutda se

heco coroor] Saxenda (N=180) _ Placebo (N=179) _Saxenda s placebo mefabo\izae_nﬂgfnameunte unmmodoinler ] e asroteinas rances s un igeno epedicoon O‘X,"O'F”‘W I\dn‘Tras‘unados'\sde[*H]rhrag\utida,noseafmdd(Er? \msxu/

s, Unicamente una prog lea racioac X r(u’d\’ forma de metaboltosrelacionados .n it ; A s ]

Valor inicial, kg (DS) 116,5(230) 118,7(254) - respectvamente). a raclactiddad en orna  heces se exaetd prindpamente "*pnmeros6—8éy%ycorr_espond}oatre:smelabulﬂo;mmonlanusrspe(uvamme.E\adaramlemounyledwg

g ¢ >

Cambio medio en la semana 32, % (IC 95%) 57 16 427 (52:3)) uas\aadm\msnauonEorv_&mananea  lraglutida es de aproxmadamente 0914 Uh con una vida medfa de eliminacion de aproximadamente 13 horas. Pobladones espedales Fead

; . ' ' 9% (2 2 (n efecto dinicarente relevante sobre af ¢tica de raglutida seq los resufados de un andisis de datos famnacocinétcos de a pobladan de padentes
Cambio medio en [a semana 32, kg (IC 95%) 68 18 49 (62,37) aags aealroworing i : oo hrcon & ﬁun i S A0S 0B H pohbacr, b

Pooorc . EMRANS / / 1 gt ;mo@\da@ysubrepeioﬁentr‘e1§y82anos),‘Noesnecesamunwededoslsen non de  eda, Sexo Sequnlosresufo e los anasis famacodnétco dea polagon, s mueres

porcidn de pacientes que pierden >5% de peso corporal en la semana 464 181 39" (24,64) tenen unadaraminto de gl s f peso e esfeior e un 24% adeloshomes, Seginos datosdeespuesta a a exposicin,noes necesario un ause e dosisen uncio e
32,% (IC 95%) 810 el pacente. étnico o ginefectodi ' brelaf: de lraqlutic |os resultados del andlisi inético de a pobl

Proporcidn de pacientes que pierden >10% de peso corporal en la semana 24 15 190**(5,7;63,1)  enelque seinduyercn pacentes con obesidady sobrepeso de gn(ifos (e poblacion blanca, negr, asata hispancameranay nth\;panoameﬁcana, Peso como La exgoos'\uo'n aliagluica
32, % (IC 95%) dminuyecon uraumentodelpes PO 0al.La doss diaa e 30mg e lraguic proporaond exposcones sticas: sobreelrangode pesos de 60 234 kg cyarespues

. : S Velorinidel _ Cembio  Velorinidel _ Cambio — a;;;;sm&:'ienpadenlescondi"ve:’sosg‘r;dusgeuinsuﬁdendahedén‘caemmen ded”osisu’m’ca‘([),75r”ng)¢a' 1d6na\i%‘go\sm%d3a4§§ﬁ<muyoun1}%}5?93%%%3%&%3%&@%

Indice de Apnea-Hipopnea, 90 122 493 41 61" (11012 bendta deleve amoderadaencompacn onlos sieossancs a s signiﬁcaﬁvamn@gmenor(%s};‘))%

sfimados para a proporcon de pacintes que peiten>5/>10%

Placebo (N=206

Saxenda vs. placebo

(Grupo completo de andlis. Los valors iniciles son medias los cambios con fespectoasios valors inicales en la semana 32 son medlias estimadas (minimos cuadiados)y los contrastes
de tratamiento en la semana 37 son diferencas est madasae (1C 955%). e presentan indces de probeblidad estim
3 IEESO corporal. L falta e valores posiiciale se mparon uizando b Ufima obsenvacop obtenide. * p<0,05. ** p<0,0001. IC=intenlo de confanza. DS=Gesiactn estandar
Tabla 8 Ensayo 4: Cambios en peso corporal en la semana 56 respecto al valor inicial
Saxenda (N=207)
Valor inicial, kg (DS) 100,7(20,8)
Cambio medio en la semana 56, % (IC 95%) -63
Cambio medio en [a semana 56, kg (IC 95%) 6,0
Proporcién de pacientes que pierden 5% de peso corporal en la semana 56, 50,7
% ﬁ( 95%)
Proporcian de pacientes que pierden >10% de peso corporal en la semana 214

56, % (IC 95%)

9%89(212) -
02 6,1 (-15;-46)
0.2 59 (73;-44)
13 387 (2460
68 51797

(Grupo completo de andlsis.Los valores inicials son medfas,los cambios con respecto a estos valoes niciales en a semana 56 son medlias estimadas (minimos cuacados)y los contrastes
de ratamiento en [a semana 56 son diferencias esimadas de trtamiento, S presentan incices de probebilidad estimados paraa propordon de pacientes que pieden >5>10% de peso

comoral. La alta de valores posiniciles se mputaron utiizando fa U

Figura 3 Cambio en el peso corporal (%) con el tiempo desde la aleatorizacion (semana 0) para el ensayo 4

0n obtenida, ** p<0,0001,IC=ntenvalo ce confianza, DS=cesiiadon estandar

Cambio en el peso corporal (%)
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Tiempo en semanas

= Saxenda #Placebo m aUltima observacion obtenida (LOCF)
Valores observados para pacientes que completan cada visita programada

de 2 fadon en padentss Con insufidenca hepatica grave (puntuadon ChildPugh >9).
Insuidenga enal La exposicion  raglutida isminuyd en pacentes con insfidend  Comparacion con losindaduos con una funcon renal normalen un ensayo de dosis ica (0,75 mg)
la e%wom alragutda disminuyo e 3%, 14%, 27% y 26%, respectvamente, en pacientes con insuficenda renal eve (adramiento de ceatinne, CrCl 50-§0 mlimin), moderada (CTCI
30-50 mimin)y grave ((Cl <30 meme)dvcon enfermedad rendl en etapa teminal con necesidad de dldliss. Jética Las propiedades famacocnéticas de raglutica 3(0"‘39”
padentes adolescentes con obesidad con edades enre s 12 hasta menos de 18 s (134 padentes, peso corporalenfre 62178 ), se valuaron en esucios inicos a exposidonalragluica
e acolescente edad ene 12 hastamenos de 18 anos)fuesimiara a de los aduitos con obesided. Jades as e evaluaron también en un estudio de famacologia cnica
enpoblaqn peditica con obeside on edades e 71T anios 13 pacente,peso coporelente 187 kg respecivemente e obsen gue  eposcion asocaca on 3,0ns?de\|mgfmda [
tharableenve\osnmosdeh11a_nosdeedad,ado\escentesyadu\msconobes_\dadtras\acorrec@onporpesoco[pora\‘ 5.3 Datos preciinicos sobre sequridad Los dafos de Gsestudios
1o cinicos no muestran iesqos especiles para os seres humanas segin los estucios convendonales de famacologia de sequridad) toriddad a dosi repetdas o genotordddad. Se obsenvaron
fumores noletle en e C e odes enetuos decrcnogenicdad de dos o de durionen s yretones, e nos s osemegoel el s efectoahersoobsevco (NOAEL).
Estostumores no s obsenvaron en monos ratados durante 20 meses. Estos hllazgos en roedores estén provocados por un mecarismo especfico no genofco mecdiado por el receptor GLP- 1
alquelosoedoves s espedament senbe. Laelvenaaen humano e probablemente b pero o s puede ex compleamente. No e i ceectadoningn oo o elaconaco

conelratamiento. Los esuios e anmales no sugiren efecos peuciales diectos en teminos e ertlicad, peroiun ] aladosismsala
L administadon de ragluica duante el peiod nemedio ce gestaaon piovocd una ecccon enel peso ce f madey en el cecmiento e fto con efecos no aros sobrelas ostlasen
ratas  en l variacon esduetca en € conefo. El ecmient I se redujo en  aso de lasratas durante su exposicic a gl durarte ! perodo de c | grupo c
dosis elevada. e desconace sl disminudon en el recimiento de as aas se debe a una reducdan en a ngesta ce leche debid “{od‘\reaode\GLPVWoaumredmdcnde\aprodmdén

icones

e eche matema a causa de una cisminucion de a ingesta calria. Liragluida ocasion un efraso en [a maduradon sexual en ratas Fvenes tanto en machos como hembras en e
dlnicas reevantes, Estos etrasos no fuieron impacto en a fertidad % capacidad repvoduciva en ambos sexos, 0 en la capacidad de las hembras de mantener el embarazo, 6. DATOS
FARMACEUTICOS 6,1 Lista de excpientes Fosfato dsodico dihidrato Propikngicol Fendl  Addo doridico (para gjuste cel ?H) Hidfcxido de sodio (para guste del pH) Agua para
preparacones inyectables 6.2 Incomugihhdadqs Las sutancas anadide a Senenda puecen provacar la oeadecon e fragutca. En eusenca ce estucios o compantiia este
medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3 Periodo de validez 30 meses Despues o/ primer tso; 1 mes 6.4 peciales d on Consenvar en i
2°Cy8°C). No congelar. Consenvr lfos el congelacor. Despues cefprimer uso: consevar porcebejo e 30°C o en nevera Sﬁnﬂe 2°Cy8°0). Conservar a pluma con el capuchn puesto para
protegeria de a uz. 6.5 Naturaleza'y contenico del envase Cartucho fvidiotipo 1) con un émbolo bromobutlo)y una hoja de caiicho | ammad? éléromobumo/polusopneno) dentrodeuna

B\umapfmrgadadesedlab\emuhjdosishedwadepolipmpﬂeno, leceta, poliarboneto y actonivio butadeno esteno, Caca puma ontene 3 ml o solucon pudenco sumnistar coss de
06mg 1,2, 18mg, 24may30mg, Emiesescon 1,305 pumas precargaces, Puede guesok fizados alqunos tamarios de envases, 6.6 Precauciones les

eliminacion y otras ones L soludon no e debe utizar o tiene un aspecio tensparente e incoloo o casiincoloro. Sawenda no s debe iz sise ha congelado. La pluma

dsefada izada con agujas desechables NovoFing o No asta 8 mm de ongud y de caliore 32.G. as aguias nduidas. Se debe indicar o pacente que deseche
laaqacespus e yecciny Qe consene laplamash a aguapuesta. Deestz omasee \acmtamnamdn,laswnfe;uonesylapérdldade rodmo.Aytamb\ensegaranumue\a
dosmcao(meSﬂrecwsa.Laehm\nacwonde\medlcammf zado e todoslos materiales que hayan estado en contacto con él se realzara de acuerdo con laromnatva local, 7. TITULAR DE
LA AUTORZACION DE COMERCIALIZACION oo Norsk AS Novo Al DX:2860 Barsid Dnamica 8. NUMERQS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

(
EU/1/15/992/001-003 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorzadan: 23imarzol2015 Fecha de la Glima
reoacon: 03(dcbre2019 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 042021 La fomaci detlaa deeste e adsporble en  pagina web iz AgencaFuropea
deMed\camentoshmgﬁwwema‘euroﬁa‘eu. Presentacion, precio y condiciones de prescripcion y finandiaion: Saxenda 6 g/l solucon inyeciaieen gluma ecaigada: envase
con 5 plumes precargadas de 3 ml. PVP IVA: 283,05 €. Medicamento no fnandado por el Sistema Nadonal de Salud. Medicamento sujeto  prescrpdon medca, 19 Sakenda 6 mgiml solucion
m%cfableenp\uma precargadat envase con 3 pumas precargadas de 3 ml. VP IVA: 185,81 €. Medicamento no fiandado porel istema Nacional de Salud. Medamento sujeto prescipdon
medica.




Muchos problemas comunes relacionados con la
salud de la mujer como el sindrome de ovario
poliquistico’, la hipertension? y el empeoramiento
de los sintomas en la menopausia3* pueden estar
relacionados con el peso

La pérdida de peso conlleva
beneficios significativos
para la salud>?
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Saxenda® puede ayudar

IMAGEN DE PACIENTE FICTICIO

2021 ©Novo Nordisk A/S. ES21SX00057

Saxenda® es el unico analogo de GLP-1 indicado junto con
dieta y ejercicio* para el control del peso con beneficios en
factores de riesgo cardiometabdlicos’™

Con programa de Ahora Si: 900 922 432
Apoyo a pacientes www.ahora-si.es

Saxenda
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