
 

VOLUMEN 4, NÚMERO 3 
2024 

 
/Logotipo: ROSBIOTEKH * UNIVERSIDAD 
BIOTECNOLÓGICA DE RUSIA/ 

/Logotipo: MINO * ROSBIOTECH/ 

 
 
 

BOLETÍN 

DEL INSTITUTO MÉDICO DE FORMACIÓN 
PERMANENTE 

 
 



FARMACOLOGÍA CLÍNICA / CLINICAL PHARMACOLOGY 
 

2 Boletín del Instituto Médico de Formación Permanente / Volumen 4, número 3, 2024 
 

Artículo informativo  
UDK 615.03 ; 616.43 
 
ENFOQUES FARMACOLÓGICOS ACTUALES PARA EL TRATAMIENTO 
DEL PESO CORPORAL EXCESIVO Y LA OBESIDAD EN ADULTOS: 
PERSPECTIVA SOBRE LA EFICACIA Y LA SEGURIDAD 
 
E.N. Saverskaya 
Instituto Médico de Formación Permanente de la Institución Formativa Presupuestaria Estatal Federal de 
Formación Superior “Universidad Biotecnológica de Rusia (ROSBIOTEKH)”, Moscú, Rusia 

 
 
RESUMEN 
En la actualidad, el problema del peso corporal excesivo y la obesidad se están convirtiendo en una pandemia a nivel mundial, 
así que el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento es muy relevante. La complejidad de los mecanismos patogénicos de 
los trastornos del peso corporal en adultos demostró la insuficiente eficacia del cambio del estilo de vida, mientras que los 
métodos bariátricos de tratamiento, a pesar de dar mejores resultados de pérdida de peso a corto y largo plazo, no están 
ampliamente disponibles y no todos los pacientes están dispuestos a someterse a estas intervenciones. Las estrategias 
politerapéuticas farmacológicas que utilizan medicamentos de última generación basados en hormonas intestinales (liraglutida, 
semaglutida, cagrilintida y tirzepatida) pueden ser prometedoras para el control del peso en adultos, incluida la población de 
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2, entre los que cerca del 90 % de los pacientes tienen peso corporal excesivo y 
obesidad. 
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ABSTRACT 
Currently, the problem of overweight and obesity is becoming a pandemic throughout the world and the development of new 
therapeutic strategies is very urgent. The complexity of the pathogenetic mechanisms of weight loss in adults has shown the 
insufficient effectiveness of lifestyle changes for weight loss, and bariatric treatment methods, despite the best indicators of 
weight loss in both the short and long term, are not widespread enough and not all patients are ready for these interventions. 
Pharmacological polytherapeutic strategies using the latest generation of gut hormone-based drugs (liraglutide, semaglutide, 
cagrilintide and tirzepatide) may be promising for weight control in adults, including in the population of patients with type 2 
diabetes mellitus (T2DM), among whom about 90% are overweight and obese. 
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RELEVANCIA CIENTÍFICA 

En la actualidad, el peso corporal excesivo (PCE) y 
la obesidad (Ob) siguen siendo un importante problema 
médico, social y económico de salud pública en todo el 
mundo. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
en 2022, 2,500 millones (43 %) de adultos (de 18 años y 
más) tenían peso corporal excesivo, de los cuales 
890 millones (16 %) padecían obesidad [1]. A la cabeza de 
otros países se encuentran los EE. UU., donde la 
prevalencia del PCE en adultos es del 73.8 % y la de la Ob 
es del 42.8 %, siendo la obesidad más prevalente en 
personas mayores de 60–69 años, mujeres, población 
físicamente inactiva, sin estudios universitarios y con 
ingresos bajos [2]. Según el informe de la Oficina Regional 
de la OMS para Europa y Asia Central del año 2022, los 
países de Europa y Asia Central ocupan el segundo lugar 
después de América con un 59 % de adultos que padecen 
PCE u Ob [3]. 

En Rusia, según los datos de vigilancia estadística 
federal, en 2022 se registraron 2,178,612 personas con Ob, 
lo que representa un 1.48 % de la población total del país y 
un incremento de 196,882 personas respecto al año 2021. 
Sin embargo, los datos de la estadística oficial se basan 
únicamente en las solicitudes de atención médica por parte 
de la población, los resultados de exámenes preventivos y 
los chequeos médicos [4]. Es importante señalar que el 
número total de personas que acuden a los centros 
sanitarios con este problema es bajo, por lo que las cifras 
reales de prevalencia del PCE y la Ob son 
significativamente más altas. Así, los datos de una 
observación aleatoria de la dieta de la población adulta 
(19 años y más) basados en los parámetros antropométricos 
obtenidos por el Servicio Federal de Estadística Estatal en 
2018 mostraron que solo el 34.4% de la población adulta (el 
33.2 % de los hombres y el 35.4 % de las mujeres) tenía 
valores normales del índice de masa corporal (IMC 18.5–
24.9 kg/m2), mientras que el sobrepeso (IMC 25.0–
29.9 kg/m2) fue detectado en un 40.4% de adultos (el 
47.3 % de los hombres y el 35.5 % de las mujeres) y la 
obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2), en un 23.9 % (el 18.8 % de los 
hombres y el 27.5 % de las mujeres). Este estudio también 
demostró que la incidencia de la Ob en los hombres 
aumenta gradualmente con la edad hasta los 65 años y 
disminuye después de los 70 años, mientras que en las 
mujeres, el aumento de peso corporal es lento hasta los 
40 años, con un fuerte incremento a la edad de la 

menopausia (hasta los 65 años), y después también 
disminuye gradualmente. A diferencia de los hombres, la 
incidencia de la Ob es mayor entre las mujeres que residen 
en zonas rurales y no tienen estudios universitarios [5]. 

 
Visión actual de los mecanismos fisiopatológicos 
de la obesidad 
En el proceso de la actividad vital, la ingesta de 

alimentos es necesaria para que una persona reponga el 
gasto energético, y para ello en el organismo existen 
mecanismos fisiológicos específicos de adaptación que 
protegen contra el hambre. En condiciones de escasez de 
alimentos, a lo largo de la evolución sobrevivían los 
humanos con un perfil genético que fomentaba una baja 
actividad y una alta ingesta de alimentos cuando había 
comida y una reducción del gasto energético en épocas de 
escasez de alimentos [6]. Las condiciones ambientales de 
nuestro tiempo llegaron a inducir la obesidad, ya que el 
estilo de vida sedentario se combina con una amplia 
disponibilidad de alimentos deliciosos y ricos en calorías. 
Al mismo tiempo, los mecanismos fisiológicos innatos que 
regulan la homeostasis del peso corporal permanecieron 
inalterados, lo que hizo que los sistemas que protegían al 
ser humano del hambre ahora están causando de una 
pandemia de obesidad [7]. 

Los mecanismos homeostáticos que regulan el 
hambre, la saciedad y la ingesta de alimentos están 
representados por señales que van desde el tracto 
gastrointestinal (GI), el páncreas y el tejido adiposo hacia 
las áreas del hipotálamo y del tronco cerebral. En adultos, 
el sistema homeostático del peso corporal permite 
mantenerlo en un nivel relativamente constante con leves 
fluctuaciones en un estrecho rango en torno al “valor de 
referencia”. Este fenómeno es característico tanto para 
personas con peso corporal normal, como para las que 
tienen peso corporal excesivo e incluso obesidad. De hecho, 
la epidemia de obesidad es una manifestación de un 
trastorno metabólico que provoca que el valor de referencia 
del peso corporal sea mayor para algunas personas 
(obesidad metabólica), así como un trastorno hedónico en 
otras que causa una ingesta calórica persistente y excesiva, 
lo que mantiene el peso corporal significativamente por 
encima del valor de referencia metabólico de la persona 
(obesidad hedónica). En el mundo actual, las personas 
consumen alimentos no solo debido a un elevado gasto 
energético y la consiguiente sensación de hambre; en 



FARMACOLOGÍA CLÍNICA / CLINICAL PHARMACOLOGY 
 

4 Boletín del Instituto Médico de Formación Permanente / Volumen 4, número 3, 2024 
 

muchos casos pueden no tener hambre provocada por las 
señales alimentarias, pero comen más bien por motivos 
sociales y emocionales, así como porque la comida les 
proporciona placer y satisfacción [8]. 

Los estudios recientes demostraron que el papel 
principal en la regulación de la homeostasis de energía y 
glucosa corresponde al tracto gastrointestinal y está 
mediado por la liberación de hormonas intestinales, los 
ácidos biliares, el microbioma y las señales del sistema 
nervioso entérico. La imagenología por resonancia 
magnética funcional (IRM) estableció que no solo las 
hormonas intestinales y las señales de obesidad modulan la 
actividad neuronal de las regiones homeostáticas y de 
saciedad, regulando el peso corporal del individuo, sino 
también los procesos que ocurren en el cerebro en respuesta 
a las medidas que se toman para perder peso [9]. Además, 
se identificó el papel de los factores genéticos en la 
regulación del peso corporal y se demostró que el 40–70 % 
de las variaciones del peso corporal son hereditarias y que 
las personas constitucionalmente delgadas tienen menos 
variantes genéticas que las predispongan al sobrepeso. Al 
mismo tiempo, las personas con obesidad presentan un 
mayor número de variantes genéticas asociadas al 
sobrepeso [10]. 

En cuanto un individuo desarrolla obesidad, su 
biología cambia y lo predispone a un mayor aumento de 
peso. Se producen cambios en las hormonas intestinales 
circulantes, la leptina, la resistencia a la insulina y el 
microbioma intestinal, y en las estructuras cerebrales se 
alteran las conexiones de las áreas homeostáticas y 
hedónicas implicadas en la regulación energética, el 
comportamiento alimentario y la recompensa 
alimentaria [11–13]. 

Por consiguiente, los mecanismos fisiopatológicos 
mencionados serán los principales objetivos de los enfoques 
terapéuticos dirigidos a la reducción del peso corporal y la 
ingesta energética. 

 
Principales estrategias de terapia de peso 
corporal excesivo y obesidad 
Se sabe que el IMC y la Ob en adultos se asocian con 

enfermedades cardiovasculares, accidentes 
cerebrovasculares, diabetes mellitus del tipo 2 (DM2), 
esteatohepatitis no alcohólica, síndrome de apnea del sueño 
y algunos cánceres, cuya incidencia también está 
aumentando en la población, provocando muertes y 
acortando la esperanza de vida de 3 a 13 años [14–17]. Al 
mismo tiempo, una reducción constante del peso corporal 
de más del 10 % con respecto al peso inicial reduce los 
riesgos y la gravedad de las complicaciones, mejorando la 
calidad de vida de los pacientes [18–19]. 

Durante mucho tiempo, en el tratamiento del PCE y 
la Ob, el principio clave de la terapia era la responsabilidad 
personal del paciente y el compromiso de “comer menos, 
moverse más”, pero esta visión simplificada era engañosa 
porque hacía creer que el control y la regulación del peso 
corporal dependen totalmente de la voluntad. Estos 
enfoques llevaron a la estigmatización del peso y a la 
escasa disponibilidad de tratamientos farmacológicos y 

cirugía bariátrica. Sin embargo, la comprensión actual de 
los mecanismos patogénicos de la regulación del peso llevó 
a replantear la Ob como una enfermedad crónica que 
requiere un enfoque multimodal y a largo plazo que incluye 
la modificación escalonada del estilo de vida, 
intervenciones farmacológicas y cirugía bariátrica [16, 
20, 21]. 

Se sabe que todas las recomendaciones para el 
control del peso en personas con un IMC ≥25 kg/m2 
comienzan con cambios en el estilo de vida, lo que implica 
una transformación de la conducta alimentaria con 
restricciones dietéticas, así como un aumento de la 
actividad física. Sin embargo, los cambios en el estilo de 
vida por sí solos no producen una pérdida de peso constante 
y significativa, especialmente a largo plazo [22]. Es más, 
los estudios demostraron que las personas que habían 
recurrido a cambios en el estilo de vida para perder peso a 
los cinco años de seguimiento habían recuperado más del 
80 % del peso [23]. Por tanto, la prescripción de 
medicamentos para perder peso a personas con un IMC 
≥ 30 kg/m2 o un IMC ≥ 27 kg/m2 en presencia de 
comorbilidades asociadas a la Ob es razonable y necesaria. 
La mayor parte de los medicamentos existentes aprobados 
para el tratamiento de la Ob afectan a las vías centrales del 
apetito, reduciendo la sensación de hambre y manteniendo 
la sensación de saciedad. En los últimos años, se 
desarrollaron nuevos métodos de terapia dirigida para la Ob 
monogénica y nuevos grupos de medicamentos para la Ob. 
Los medicamentos modernos demostraron una gran eficacia 
en los estudios clínicos, con una pérdida de peso de más del 
10 % con respecto al valor inicial en dos tercios de los 
pacientes participantes. Con el tiempo, se irán acumulando 
datos necesarios sobre la eficacia, la seguridad y los 
resultados cardiovasculares de los medicamentos contra la 
Ob a largo plazo, lo que en general permitirá desarrollar 
estrategias terapéuticas personalizadas óptimas para cada 
paciente [9, 16]. 

Existen datos que las intervenciones bariátricas para 
el tratamiento de la Ob producen una permanente pérdida 
de peso del 25 % en promedio y una reducción significativa 
de las complicaciones, con riesgos postoperatorios muy 
bajos. Un estudio comparativo retrospectivo de cohortes en 
el que participaron 1,787 pacientes (mediana de edad 
52 años, hombres 73 %) realizado en EE. UU. evaluó el 
cambio de peso a largo plazo en pacientes con Ob (IMC ≥ 
47 kg/m2) en los grupos sometidos a tratamiento bariátrico 
y al no quirúrgico. En total, los pacientes del grupo de 
tratamiento quirúrgico tuvieron una pérdida del 31.0 % del 
peso inicial en el primer año, frente a solo el 1.1 % en el 
grupo de comparación, y a lo largo de 10 años los 
resultados fueron de 28.6 % y 7.3 %, respectivamente [24]. 
Sin embargo, a pesar de la alta eficacia y relativa seguridad 
de la cirugía bariátrica, no todos los pacientes aceptan una 
intervención invasiva, prefiriendo la farmacoterapia y, por 
ejemplo, en Inglaterra, de 3.6 millones de pacientes con 
indicación de cirugía, por término medio, solo se realizan 
5–6 mil operaciones al año [25]. 

Según el Registro Nacional Bariátrico de Rusia 
(https://bareoreg.ru/), entre los años 2018 y 2024, 47,860 
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pacientes recibieron tratamiento quirúrgico para la Ob, 
entre los cuales predominaron aquellos con un IMC de 35–
45 kg/m2 (49%), aquellos con un IMC de 30–35 kg/m2 
representaron el 15 %, y el 36 % restante tenían un IMC de 
45–70 kg/m2 o más. Por término medio, en Rusia se 
realizan alrededor de 2,300–2,500 cirugías bariátricas al 
año; la edad media de los pacientes es de 40 años y 
predominan las mujeres (76 %) [26]. 

Los estudios realizados en los últimos años 
demostraron que las intervenciones bariátricas, a diferencia 
de la dieta, producen cambios favorables en los niveles de 
hormonas intestinales, aumentan la circulación de 
hormonas de la saciedad, mejoran el microbioma y 
disminuyen la respuesta de los centros del hambre y de la 
saciedad en el cerebro. Los nuevos conocimientos sobre los 
mecanismos fisiológicos de la regulación del apetito, el 
metabolismo y el comportamiento alimentario confirman la 
prioridad y la mayor eficacia de las intervenciones 
farmacológicas y bariátricas a la hora de elegir las tácticas 
de tratamiento para los pacientes con obesidad [9, 27]. 

 
Eficacia y seguridad de los agonistas del receptor 

del péptido similar al glucagón tipo 1 para la pérdida de 
peso 

Actualmente, el uso de medicamentos para la pérdida 
de peso es una estrategia importante para combatir el PCE y 
la Ob, aunque también se asocia a ciertos efectos 
secundarios. Hubo casos en los que la Administración de 
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, 
Food and Drug Administration) retiraba medicamnetos de 
la circulación civil: la sibutramina debido al aumento del 
riesgo de enfermedades cardiovasculares (2010) y la 
lorcaserina debido al riesgo de cáncer (2020). Al mismo 
tiempo, en la práctica clínica siguen utilizándose nueve 
medicamentos aprobados para la pérdida de peso en 
EE. UU., de los cuales la fentermina y el dietilpropión se 
destinan al uso a corto plazo, mientras que el orlistat, la 
fentermina-topiramato, el bupropión-naltrexona, la 
liraglutida, la semaglutida, la tirzepatida y un dispositivo 
médico que actúa como medicamento, Gelesis100, son para 
uso a largo plazo. Los medicamentos orales 
hipoglucemiantes, como la metformina y las gliflozinas 
(canagliflozina, dapagliflozina, ertugliflozina, 
empagliflozina), que se prescriben a pacientes con DM2, 
también demostraron eficacia en la pérdida de 
peso [28, 29]. 

En la actualidad, los medicamentos del grupo de 
agonistas de los receptores del péptido similar al glucagón 
tipo 1 (AR GLP-1), que incluyen la liraglutida y la 
semaglutida, así como el diagonista tirzepatida 
(combinación de AR GLP-1 y polipéptido insulinotrópico 
dependiente de glucosa (GIP)), presentan un interés 
significativo para los médicos en relación con el control del 
peso. Los AR GLP-1 se desarrollaron originalmente como 
medicamentos hipoglucemiantes que reducen 
significativamente los niveles de hemoglobina glucosilada 
(HbA1c) en pacientes con DM2 y control glucémico 
insuficiente y otros medicamentos hipoglucemiantes orales 
que también tienen efectos adicionales propios del péptido 

similar al glucagón tipo 1 (GLP-1), que incluyen la 
reducción de la secreción de glucagón dependiente de 
glucosa, la reducción de la ingesta de alimentos y el retraso 
del vaciamiento gástrico, la reducción de la presión arterial 
(PA) y la mejora de la función del ventrículo 
izquierdo [30, 31]. Nos centraremos con más detalle en los 
datos sobre la eficacia y la seguridad de los AR GLP-1 en 
el tratamiento del PCE y la Ob. 

En 2010, la liraglutida fue aprobada inicialmente por 
la FDA para el tratamiento de la DM2 en una dosis de 
1.8 mg, y sus efectos adicionales de supresión del apetito 
mediante la activación del hipotálamo y el tronco cerebral, 
retraso del vaciamiento gástrico y de la peristalsis 
permitieron que en 2014 el medicamento pasara a estar 
aprobado por la FDA para el control del peso en una dosis 
mayor, de 3.0 mg, cuando se utiliza en combinación con el 
cambio en el estilo de vida en adultos con un IMC 
≥ 30 kg/m2 o ≥ 27 kg/m2 y al menos una comorbilidad 
relacionada con la obesidad. En 2020, el medicamento fue 
aprobado para el tratamiento de la Ob en adolescentes a 
partir de 12 años. A diferencia del GLP-1 endógeno, que 
tiene una semivida de eliminación (T1/2) de 1–2 minutos, 
la modificación de la molécula de liraglutida permitió 
conseguir un aumento del intervalo T1/2 a 13-15 horas si se 
administra por vía subcutánea, lo que permitió usar el 
medicamento una vez al día [32, 33]. 

La eficacia de liraglutida en una dosis de 3.0 mg 
para la pérdida de peso corporal fue demostrada en dos 
estudios controlados con placebo de 56 semanas de 
duración: SCALE Obesity and Prediabetes, en el que 
participaron 3,731 pacientes y en el que la pérdida de peso 
corporal fue en promedio de 8.4 kg, mientras que los 
pacientes del grupo placebo perdieron 2.8 kg; y SCALE 
Diabetes, en el que participaron 846 pacientes y en el que la 
pérdida de peso fue en promedio de 6.4 kg frente a 2.2 kg 
con placebo. El primer estudio demostró que el 
medicamento ayuda a retrasar la progresión de la 
prediabetes a DM2, y el tiempo del desarrollo de DM2 fue 
2.7 veces mayor en el grupo de liraglutida en comparación 
con el de placebo durante tres años de seguimiento. Sin 
embargo, su eficacia fue menor en pacientes con 
diagnóstico establecido de DM2, predominando en aquellos 
con PCE y Ob, lo que puede deberse a un peor perfil 
metabólico, resistencia a la insulina y otros efectos 
periféricos que afectan la sensación de saciedad [34, 35]. 

La evaluación del perfil de seguridad de la 
liraglutida demostró que alrededor del 14.8 % de los 
pacientes interrumpen el tratamiento en un plazo de 
3 meses debido a la intolerancia a los efectos secundarios 
que se desarrollan con una dosis de 3.0 mg o permanecen 
con dosis terapéuticas inferiores [36]. Los efectos 
secundarios más comunes identificados en los estudios 
clínicos fueron síntomas gastrointestinales (náuseas, 
vómitos, dolor abdominal), aumento reversible de la 
actividad de la amilasa (7 %) y la lipasa (31 %), desarrollo 
de pancreatitis y colelitiasis (0.4 %), así como aumento de 
la frecuencia cardiaca (FC) de 2 latidos/min en promedio 
con DM2. Los estudios no clínicos revelaron una relación 
con el cáncer medular de tiroides, lo que supuso una 
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limitación de la administración a pacientes con 
antecedentes personales o familiares de cáncer medular de 
tiroides o neoplasia endocrina múltiple de tipo 2. También 
existen restricciones para el uso de liraglutida en mujeres en 
edad fértil y embarazadas [35, 37]. 

La semaglutida es un AR GLP-1 de acción 
prolongada de última generación y fue aprobada por la 
FDA en 2021 para el tratamiento de la Ob en adultos. La 
principal e importante ventaja de la semaglutida sobre la 
liraglutida en términos de comodidad para los pacientes y 
cumplimiento de la terapia es su semivida de eliminación 
de 180 horas, lo que permite administrarla en forma de 
inyecciones subcutáneas una vez a la semana. Al igual que 
otros AR GLP-1, la semaglutida modula la actividad de las 
neuronas clave del núcleo arqueado del hipotálamo que 
regulan el hambre y la saciedad. Los mecanismos de la 
influencia del medicamento sobre el peso corporal se deben 
a la ralentización del vaciamiento gástrico, a la disminución 
de la sensación de hambre y de la ingesta de energía, así 
como a los efectos anorexígenos directos sobre el cerebro 
que conducen a una sensación de mayor saciedad [38]. 

La eficacia de la semaglutida en una dosis de 2.4 mg 
una vez a la semana para la pérdida de peso corporal en 
personas con PCE u Ob, con y sin DM2, se evaluó en 
varios estudios multicéntricos de fase III controlados con 
placebo de 68 semanas de duración (STEP 1–4). Así, en el 
estudio STEP-1, en el que participaron 1,961 pacientes sin 
DM2, la pérdida media de peso corporal fue del 12.4 % sin 
contar el placebo, y el 86.4 % de los participantes del grupo 
principal en tratamiento con semaglutida lograron una 
pérdida de peso de ≥ 5 % frente al 31.5 % del grupo 
placebo. Además, la pérdida de peso fue similar a la que se 
produjo tras la cirugía bariátrica en el 32 % de los 
participantes que perdieron > 20 % de su peso corporal 
inicial [39]. Al igual que la liraglutida, la semaglutida fue 
menos eficaz en la población de pacientes con Ob y DM2: 
en el estudio STEP-2, la pérdida de peso media de 
1,210 pacientes con DM2 fue del 6.2 %, y solo el 68.8% de 
los pacientes logró perder ≥ 5 % del peso, frente al 28.5 % 
del grupo placebo [40]. La combinación de la semaglutida 
en una dosis de 2.4 mg con una terapia conductual intensiva 
(TCI) en el estudio STEP-3 en 611 pacientes con PCE y Ob 
dio lugar a una pérdida de peso media del 10.3 %, y el 
86.6 % de ellos logró perder ≥ 5% del peso, frente al 
47.6 % en el grupo placebo más TCI [41]. En cuanto a la 
eficacia del tratamiento de mantenimiento con semaglutida, 
los datos del estudio STEP-4, en el que participaron 
902 pacientes, demostraron una pérdida de peso media del 
10.6 % en un periodo introductorio de 20 semanas 
(16 semanas de aumento de dosis y 4 semanas de dosis de 
mantenimiento), y los pacientes que continuaron con 
semaglutida desde la semana 20 hasta la semana 
68 lograron una pérdida de peso adicional del 7.9 %, frente 
a un aumento de peso del 6.8 % en los pacientes 
aleatorizados al grupo placebo [42]. 

En el estudio STEP-8 se llevó a cabo una 
comparación directa de la eficacia de las inyecciones 
subcutáneas de semaglutida en una dosis de 2.4 mg una vez 
a la semana y las de liraglutida 3.0 mg al día en 

combinación con dieta y actividad física durante 
68 semanas en 338 pacientes con PCE y Ob sin DM2. El 
cambio medio de peso respecto al valor inicial en el grupo 
de semaglutida fue del 15.8 % frente al -6.4 % del grupo de 
liraglutida, que también fue acompañado por mayores 
mejoras en algunos parámetros cardiometabólicos. El 
porcentaje de pacientes que interrumpieron el tratamiento 
por cualquier motivo fue del 13.5 % en el grupo de 
semaglutida y del 27.6% en el grupo de liraglutida. Se 
notificaron efectos secundarios gastrointestinales en el 
84.1% de los casos con semaglutida y en el 82.7 %, con 
liraglutida [43]. 

Se prevé que el efecto positivo de la semaglutida 
sobre la pérdida de peso corporal demostrado en estudios 
puede ser causado por una mayor biodisponibilidad en el 
sistema nervioso central con alta afinidad y capacidad de 
los receptores de GLP-1 para lograr la activación de centros 
clave de la saciedad en el cerebro [38]. Además de reducir 
la ingesta de energía, la semaglutida ayuda a reducir el 
apetito y la ansiedad por comer, demuestra un mejor control 
de la ingesta de alimentos y una menor preferencia relativa 
por los alimentos grasos y de alto valor energético [44]. Los 
estudios también demostraron una diferencia significativa 
relacionada con el sexo en la pérdida de peso con 
semaglutida entre las mujeres (8.8 kg) y los hombres 
(6.0 kg), que puede deberse a la variabilidad 
farmacocinética, pero este hecho requiere una investigación 
adicional en estudios de ajuste de dosis en hombres para 
mejorar la eficacia de la pérdida de peso comparable a la 
del sexo femenino. Además de la influencia en el peso 
corporal, los estudios de la serie STEP demostraron un 
efecto positivo de la semaglutida sobre el perfil metabólico: 
la presión arterial, los niveles de lípidos, la proteína C 
reactiva, HbA1c y los parámetros del funcionamiento 
físico, todos los cuales mostraron una mejora 
significativamente mayor en comparación con los grupos 
placebo [45]. En el estudio CVOT SUSTAIN-6, 
3,297 pacientes adultos con DM2 fueron aleatorizados al 
grupo de semaglutida en una dosis de 0.5 mg o 1.0 mg una 
vez a la semana en comparación con placebo con el fin de 
evaluar el resultado primario de la puntuación MACE de 
3 puntos (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no 
fatal, accidente cerebrovascular no fatal). En los pacientes 
que recibieron semaglutida, el riesgo de sufrir el resultado 
primario combinado (muerte cardiovascular, infarto de 
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal) tras 
2 años de seguimiento fue un 26 % menor en comparación 
con los pacientes que recibieron placebo. Este menor riesgo 
se atribuyó a una reducción significativa (39 %) del 
accidente cerebrovascular no fatal y a una reducción no 
significativa (26 %) del infarto de miocardio no fatal, sin 
diferencias significativas en la incidencia de la muerte 
cardiovascular [46]. Como consecuencia, los resultados de 
la serie de estudios STEP hicieron que en 2021 la FDA 
recomendase la semaglutida en una dosis aumentada de 
2.4 mg para el tratamiento del PCE y la Ob 
independientemente de la presencia de DM2 [9]. 

La evaluación de la seguridad de semaglutida en una 
dosis de 2.4 mg en estudios clínicos aleatorizados demostró 
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que los efectos secundarios más frecuentes eran náuseas, 
vómitos y estreñimiento, que se desarrollaron en el 74.2 % 
de los casos en comparación con el placebo (47.9 %), y la 
mayoría de estas reacciones fue de gravedad leve o 
moderada. Los acontecimientos adversos graves se 
desarrollaron en el 9.8 % de los pacientes que recibieron 
semaglutida en comparación con placebo (6.4 %) e 
incluyeron trastornos gastrointestinales graves, así como 
lesiones hepáticas, biliares y pancreáticas. Además, en el 
26 % de los casos la FC aumentó en 20 lpm o más con 
semaglutida frente al 16.0 % con placebo; el 6.2 % de los 
pacientes con DM2 se enfrentaron a la hipoglucemia frente 
al 2.5 % en el grupo placebo. Al igual que la liraglutida, la 
semaglutida tiene contraindicaciones para su uso en 
mujeres embarazadas y en pacientes con antecedentes de 
carcinoma medular de tiroides o síndrome de neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2 [39, 40]. 

 
Estrategia politerapéutica en el tratamiento del 
peso corporal excesivo y la obesidad 
A pesar de la gran eficacia de la liraglutida y 

especialmente de la semaglutida en la pérdida de peso, hay 
que reconocer que la PCE y la Ob están reguladas por 
múltiples sistemas y que la monoterapia con estos 
medicamentos no podrá imitar totalmente la eficacia de la 
cirugía bariátrica, que influye en la mayor parte de los 
mecanismos fisiopatológicos. Además, la menor eficacia de 
los medicamentos monocomponentes puede estar también 
relacionada con la activación de mecanismos 
compensatorios durante los cambios terapéuticos en las 
hormonas implicadas en los procesos de control del peso. 
Por ello, actualmente se considera más prometedor el 
enfoque terapéutico de intervenciones farmacológicas que 
modelen los efectos de la cirugía bariátrica influyendo en 
varios mecanismos de la patogénesis de la Ob. Una 
estrategia politerapéutica de este tipo podría competir con 
las intervenciones quirúrgicas promoviendo una pérdida de 
peso máxima con unos efectos secundarios mínimos y una 
reducción de los mecanismos de influencia duplicados. Para 
activar varias vías de señalización de diferentes receptores, 
últimamente se desarrollaron di- y triagonistas de hormonas 
intestinales endógenas (GLP-1, GIP, glucagón y 
amilina) [9, 47]. 

Se considera prometedora la combinación de 
semaglutida en una dosis de 2.4 mg y cagrilintida, análogo 
de amilina de acción prolongada que reduce de forma dosis-
dependiente la ingesta de alimentos y el peso corporal 
mediante la activación de los receptores de amilina y 
calcitonina [48]. Se sabe que la amilina nativa es un péptido 
neuroendocrino secretado junto con la insulina por las 
células beta del páncreas. Actúa como señal de saciedad 
ralentizando la peristalsis gástrica, suprime el glucagón 
postprandial en respuesta a la ingesta de alimentos y ejerce 
sus efectos predominantemente a través del tronco cerebral 
uniéndose al área postrema en la porción inferior del cuarto 
ventrículo [49]. Sin embargo, la amilina endógena tiene una 
semivida de eliminación corta, de unos 13 minutos; por 
ello, la cagrilintida fue modificada para prolongar su 
semivida hasta 180 horas, lo que permite administrarla por 

vía subcutánea una vez a la semana, igual que la 
semaglutida. Un estudio de fase 1b aleatorizado y 
controlado con placebo de 20 semanas de duración sobre la 
combinación de diferentes dosis de cagrilintida y 
semaglutida de 2.4 mg en el que participaron 95 pacientes 
con PCE y Ob demostró una pérdida de peso clínicamente 
significativa del 17.1 % en comparación con placebo sin 
cambios en el estilo de vida, lo que hace que el tratamiento 
con agonistas duales sea potencialmente prometedor en 
comparación con monomedicamentos de AR GLP-1. 
Además, la combinación de cagrilintida y semaglutida 
resultó segura: no provoca más efectos secundarios en 
comparación con la monoterapia con semaglutida. Sin 
embargo, esta combinación debe ser estudiada aún más en 
estudios clínicos para poder recomendar su uso en la 
práctica clínica generalizada [48]. 

La tirzepatida es un nuevo polipéptido 
insulinotrópico doble dependiente de glucosa (GIP) y AR 
GLP-1 con una semivida de eliminación de 5 días, lo que 
permite administrarlo en forma de inyecciones subcutáneas 
una vez a la semana. Fue aprobado por la FDA en 
noviembre de 2023 para el control continuo del peso en 
adultos con PCE u Ob y al menos una comorbilidad 
relacionada con el peso, como hipertensión, dislipidemia, 
DM2, apnea obstructiva del sueño o enfermedades 
cardiovasculares. En estudios no clínicos, se observó que el 
GIP reduce la ingesta de alimentos, aumenta la secreción de 
glucagón, estimula la secreción de insulina y aumenta el 
gasto energético, lo que conduce a la pérdida de peso, 
mientras que la combinación del GIP con el AR GLP-1 
puede influir aún más en los niveles de glucosa y el peso 
corporal [50, 51]. 

La eficacia de la tirzepatida en dosis de 5, 10 o 
15 mg se evaluó en el estudio abierto de fase III SURPASS-
2 de 40 semanas de duración en el que participaron 
1,879 pacientes con un peso medio de 93.7 kg, en 
comparación con semaglutida en una dosis de 1 mg (dosis 
terapéutica para DM2). Durante todo el periodo de 
seguimiento de los pacientes, se determinó un efecto dosis-
dependiente de tirzepatida y todas las dosis de tratamiento 
mostraron una eficacia superior a la de semaglutida, con 
una mayor reducción de los niveles de HbA1c y una 
pérdida media de peso de 7.6 kg (-8.5 %), 9.3 kg (-11.0 %) 
y 11.2 kg (-13.1 %) con las dosis de 5, 10 y 15 mg, 
respectivamente, en comparación con una pérdida de peso 
de 5.7 kg con semaglutida. La incidencia y la gravedad de 
los acontecimientos adversos en el grupo de tirzepatida 
fueron comparables a las de los pacientes que tomaban 
semaglutida [52]. 

Una revisión sistemática y un metaanálisis en red de 
28 estudios (mínimo 12 semanas de duración) que 
comparan la eficacia y la seguridad de la administración 
subcutánea de tirzepatida en dosis de mantenimiento de 
5 mg, 10 mg o 15 mg una vez a la semana con semaglutida 
a dosis de mantenimiento de 0.5 mg, 1.0 mg o 2.0 mg en 
pacientes con DM2, independientemente del tratamiento 
hipoglucemiante base, con un total de 23,622 participantes, 
demostraron un efecto más pronunciado de la tirzepatida 
sobre el nivel de HbA1c y la reducción del peso corporal en 
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comparación con la semaglutida. La tirzepatida frente al 
placebo fue más eficaz que la semaglutida en la reducción 
del peso corporal, que, dependiendo de la dosis, osciló entre 
9.57 kg (15 mg) y 5.27 kg (5 mg). La semaglutida mostró 
un efecto menos pronunciado, y la reducción del peso 
corporal osciló entre 4.97 kg (con una dosis de 2.0 mg) y 
2.52 kg (con una dosis de 0.5 mg). En la comparación de 
los medicamentos, la tirzepatida en dosis de 5, 10 y 15 mg 
mostró una mayor eficacia que la semaglutida en dosis de 
0.5, 1.0 y 2.0 mg, respectivamente. Ambos medicamentos 
aumentaron la incidencia de acontecimientos adversos por 
parte del GI en comparación con el placebo, pero no 
aumentaron los riesgos de acontecimientos adversos graves 
o hipoglucemia grave [53]. 

El perfil de seguridad de la tirzepatida investigado 
en estudios clínicos incluye el desarrollo de efectos 
secundarios en forma de náuseas, vómitos, estreñimiento, 
dolor abdominal y de estómago, malestar estomacal, 
pirosis, eructos, fatiga, caída del cabello, reacciones 
alérgicas y reacciones en el punto de inyección. No se 
recomienda el uso de tirzepatida con otros AR GLP-1 y 
tampoco se estudió su uso en pacientes con antecedentes de 

pancreatitis o enfermedades gastrointestinales graves, 
incluida la gastroparesia grave [9]. 

 
CONCLUSIÓN 

En la actualidad, el problema del PCE y la Ob se 
están convirtiendo en una pandemia a nivel mundial, así 
que el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento es 
muy relevante. La complejidad de los mecanismos 
patogénicos de los trastornos del peso corporal en adultos 
demostró una ambigua e insuficiente eficacia del cambio 
del estilo de vida, mientras que los métodos bariátricos de 
tratamiento, a pesar de dar mejores resultados de pérdida de 
peso a corto y largo plazo, no están ampliamente 
disponibles y no todos los pacientes están dispuestos a 
someterse a estas intervenciones. Las estrategias 
politerapéuticas farmacológicas que utilizan medicamentos 
de última generación basados en hormonas intestinales 
pueden ser prometedoras para el control del peso en 
adultos, incluida la población de pacientes con DM2, entre 
los que cerca del 90 % de los pacientes tienen peso corporal 
excesivo y obesidad.  
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