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RESUMEN

En la actualidad, el problema del peso corporal excesivo y la obesidad se estan convirtiendo en una pandemia a nivel mundial,
asi 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 demostrd la insuficiente eficacia del cambio del estilo de vida, mientras que los
métodos bariatricos de tratamiento, a pesar de dar mejores resultados de pérdida de peso a corto y largo plazo, no estan
ampliamente disponibles y no todos los pacientes estan dispuestos a someterse a estas intervenciones. Las estrategias
politerapéuticas farmacoldgicas que utilizan medicamentos de tltima generacion basados en hormonas intestinales (liraglutida,
semaglutida, cagrilintida y tirzepatida) pueden ser prometedoras para el control del peso en adultos, incluida la poblacion 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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MODERN PHARMACOLOGICAL APPROACHES TO THE TREATMENT
OF OVERWEIGHT AND OBESITY IN ADULTS: FOCUS ON
EFFECTIVENESS AND SAFETY

E.N. Saverskaya

Medical Institute of Continuing Education, Russian Biotechnological University (ROSBIOTECH), Moscow,
Russia

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 CIENTIFICA

En la actualidad, el peso corporal excesivo (PCE) y
la obesidad (Ob) siguen siendo un importante problema
médico, social y econdmico de salud publica en todo el
mundo. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
en 2022, 2,500 millones (43 %) de adultos (de 18 afios y
mas) tenian peso corporal excesivo, de los cuales
890 millones (16 %) padecian obesidad [1]. A la cabeza de
otros paises 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 mas prevalente en
personas mayores de 60—69 afios, mujeres, poblacion
fisicamente inactiva, sin estudios universitarios y con
ingresos bajos [2]. Segun el informe de la Oficina Regional
de la OMS para Europa y Asia Central del afio 2022, los
paises 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, segiin los datos de vigilancia estadistica
federal, en 2022 se registraron 2,178,612 personas con Ob,
lo que representa un 1.48 % de la poblacion total del pais y
un incremento de 196,882 personas respecto al afio 2021.
Sin embargo, los datos de la estadistica oficial se basan
unicamente en las solicitudes de atenciéon médica por parte
de la poblacion, los resultados de examenes preventivos y
los chequeos médicos [4]. Es importante sefialar que el
numero 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 mas altas. Asi, los datos de una
observacion aleatoria de la dieta de la poblacién adulta
(19 aflos y mas) basados en los parametros antropométricos
obtenidos por el Servicio Federal de Estadistica Estatal en
2018 mostraron que solo el 34.4% de la poblacion adulta (el
33.2 % de los hombres y el 35.4 % de las mujeres) tenia
valores normales del indice de masa corporal (IMC 18.5-
24.9 kg/m?), mientras que el sobrepeso (IMC 25.0—
29.9 kg/m?) 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/m?), en un 23.9 % (el 18.8 % de los
hombres y el 27.5 % de las mujeres). Este estudio también
demostrdo que la incidencia de la Ob en los hombres
aumenta gradualmente con la edad hasta los 65 afios y
disminuye después de los 70 afios, mientras que en las
mujeres, el aumento de peso corporal es lento hasta los
40 afios, con un fuerte incremento a la edad de la

menopausia (hasta los 65 afios), 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].

Vision actual de los mecanismos fisiopatolégicos

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 fisiologicos especificos de adaptacion que
protegen contra el hambre. En condiciones de escasez de
alimentos, a lo largo de la evolucion sobrevivian los
humanos con un perfil genético que fomentaba una baja
actividad y una alta ingesta de alimentos cuando habia
comida y una reduccion 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 calorias.
Al mismo tiempo, los mecanismos fisioldégicos innatos que
regulan la homeostasis del peso corporal permanecieron
inalterados, lo que hizo que los sistemas que protegian al
ser humano del hambre ahora estdn causando de una
pandemia de obesidad [7].

Los mecanismos homeostaticos que regulan el
hambre, la saciedad y la ingesta de alimentos estan
representados por sefales que van desde el tracto
gastrointestinal (GI), el pancreas y el tejido adiposo hacia
las areas del hipotalamo y del tronco cerebral. En adultos,
el sistema homeostatico del peso corporal permite
mantenerlo en un nivel relativamente constante con leves
fluctuaciones en un estrecho rango en torno al “valor de
referencia”. Este fendmeno es caracteristico 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 manifestacion de un
trastorno metabdlico que provoca que el valor de referencia
del peso corporal sea mayor para algunas personas
(obesidad metabolica), asi como un trastorno hedoénico en
otras que causa una ingesta calérica persistente y excesiva,
lo que mantiene el peso corporal significativamente por
encima del valor de referencia metabolico de la persona
(obesidad hedoénica). En el mundo actual, las personas
consumen alimentos no solo debido a un elevado gasto
energético y la consiguiente sensacion de hambre; en
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muchos casos pueden no tener hambre provocada por las
sefiales alimentarias, pero comen mas bien por motivos
sociales y emocionales, asi como porque la comida les
proporciona placer y satisfaccion [8].

Los estudios recientes demostraron que el papel
principal en la regulacion de la homeostasis de energia y
glucosa corresponde al tracto gastrointestinal y estd
mediado por la liberacion de hormonas intestinales, los
acidos biliares, el microbioma y las sefiales del sistema
nervioso entérico. La imagenologia por resonancia
magnética funcional (IRM) establecid que no solo las
hormonas intestinales y las sefiales de obesidad modulan la
actividad neuronal de las regiones homeostaticas 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]. Ademas,
se identifico el papel de los factores genéticos en la
regulacion del peso corporal y se demostré 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 numero de variantes genéticas asociadas al
sobrepeso [10].

En cuanto un individuo desarrolla obesidad, su
biologia 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 areas homeostaticas y
heddnicas implicadas en la regulacion energética, el
comportamiento alimentario y la  recompensa
alimentaria [11-13].

Por consiguiente, los mecanismos fisiopatologicos
mencionados serdn los principales objetivos de los enfoques
terapéuticos dirigidos a la reduccion 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 alcohélica, sindrome de apnea del suefio
y algunos canceres, cuya incidencia también estd
aumentando en la poblacion, provocando muertes y
acortando la esperanza de vida de 3 a 13 afios [14-17]. Al
mismo tiempo, una reducciéon constante del peso corporal
de mas 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 mas”, pero esta vision simplificada era engafiosa
porque hacia creer que el control y la regulacion del peso
corporal dependen totalmente de la voluntad. Estos
enfoques llevaron a la estigmatizacion del peso y a la
escasa disponibilidad de tratamientos farmacologicos y
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cirugia bariatrica. Sin embargo, la comprension actual de
los mecanismos patogénicos de la regulacion del peso llevo
a replantear la Ob como una enfermedad cronica que
requiere un enfoque multimodal y a largo plazo que incluye
la modificaciéon escalonada del estilo de vida,
intervenciones farmacoldgicas y cirugia bariatrica [16,
20, 21].

Se sabe que todas las recomendaciones para el
control del peso en personas con un IMC >25kg/m?
comienzan con cambios en el estilo de vida, lo que implica
una transformacion de la conducta alimentaria con
restricciones dietéticas, asi como un aumento de Ila
actividad fisica. Sin embargo, los cambios en el estilo de
vida por si solos no producen una pérdida de peso constante
y significativa, especialmente a largo plazo [22]. Es mas,
los estudios demostraron que las personas que habian
recurrido a cambios en el estilo de vida para perder peso a
los cinco afios de seguimiento habian recuperado mas del
80 % del peso[23]. Por tanto, la prescripcion de
medicamentos para perder peso a personas con un IMC
>30kg/m*> o un IMC > 27kg/m* 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 vias centrales del
apetito, reduciendo la sensacién de hambre y manteniendo
la sensacion de saciedad. En los ultimos afos, 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 clinicos, con una pérdida de peso de mas del
10 % con respecto al valor inicial en dos tercios de los
pacientes participantes. Con el tiempo, se iran 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 permitird desarrollar
estrategias terapéuticas personalizadas optimas para cada
paciente [9, 16].

Existen datos que las intervenciones bariatricas para
el tratamiento de la Ob producen una permanente pérdida
de peso del 25 % en promedio y una reduccion 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 afios, hombres 73 %) realizado en EE. UU. evaluo el
cambio de peso a largo plazo en pacientes con Ob (IMC >
47 kg/m?) en los grupos sometidos a tratamiento bariatrico
y al no quirtrgico. En total, los pacientes del grupo de
tratamiento quirdrgico tuvieron una pérdida del 31.0 % del
peso inicial en el primer afio, frente a solo el 1.1 % en el
grupo de comparacién, y a lo largo de 10 afios los
resultados fueron de 28.6 % y 7.3 %, respectivamente [24].
Sin embargo, a pesar de la alta eficacia y relativa seguridad
de la cirugia bariatrica, no todos los pacientes aceptan una
intervencion invasiva, prefiriendo la farmacoterapia y, por
ejemplo, en Inglaterra, de 3.6 millones de pacientes con
indicacion de cirugia, por término medio, solo se realizan
5—6 mil operaciones al afio [25].

Segin el Registro Nacional Baridtrico de Rusia
(https://bareoreg.ru/), entre los afios 2018 y 2024, 47,860
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pacientes recibieron tratamiento quirrgico para la Ob,
entre los cuales predominaron aquellos con un IMC de 35—
45 kg/m? (49%), aquellos con un IMC de 30-35 kg/m?
representaron el 15 %, y el 36 % restante tenian un IMC de
45-70 kg/m?> o mas. Por término medio, en Rusia se
realizan alrededor de 2,300-2,500 cirugias bariatricas al
afio; la edad media de los pacientes es de 40 afios y
predominan las mujeres (76 %) [26].

Los estudios realizados en los ultimos afios
demostraron que las intervenciones bariatricas, a diferencia
de la dieta, producen cambios favorables en los niveles de
hormonas intestinales, aumentan la circulacion 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 fisiologicos de la regulacion del apetito, el
metabolismo y el comportamiento alimentario confirman la
prioridad y la mayor eficacia de las intervenciones
farmacolégicas y bariatricas a la hora de elegir las tacticas
de tratamiento para los pacientes con obesidad [9, 27].

Eficacia y seguridad de los agonistas del receptor
del péptido similar al glucagon 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 Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA,
Food and Drug Administration) retiraba medicamnetos de
la circulacion civil: la sibutramina debido al aumento del
riesgo de enfermedades cardiovasculares (2010) y Ia
lorcaserina debido al riesgo de cancer (2020). Al mismo
tiempo, en la practica clinica siguen utilizdndose nueve
medicamentos aprobados para la pérdida de peso en
EE. UU., de los cuales la fentermina y el dietilpropion se
destinan al uso a corto plazo, mientras que el orlistat, la
fentermina-topiramato, el  bupropion-naltrexona, la
liraglutida, la semaglutida, la tirzepatida y un dispositivo
médico que actiia 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 glucagon
tipo 1 (AR GLP-1), que incluyen la liraglutida y la
semaglutida, asi como el diagonista tirzepatida
(combinacion de AR GLP-1 y polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa (GIP)), presentan un interés
significativo para los médicos en relacion con el control del
peso. Los AR GLP-1 se desarrollaron originalmente como
medicamentos hipoglucemiantes que reducen
significativamente los niveles de hemoglobina glucosilada
(HbAlc) en pacientes con DM2 y control glucémico
insuficiente y otros medicamentos hipoglucemiantes orales
que también tienen efectos adicionales propios del péptido

similar al glucagén tipol (GLP-1), que incluyen la
reduccion de la secrecion de glucagon dependiente de
glucosa, la reduccion de la ingesta de alimentos y el retraso
del vaciamiento gastrico, la reduccion de la presion arterial
(PA) y la mejora de la funcion del ventriculo
izquierdo [30, 31]. Nos centraremos con mas 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 supresion del apetito
mediante la activacion del hipotalamo y el tronco cerebral,
retraso del vaciamiento gastrico 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 combinacién con el
cambio en el estilo de vida en adultos con un IMC
>30kg/m? o >27kg/m? 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 afios. A diferencia del GLP-1 enddgeno, que
tiene una semivida de eliminacion (T1/2) de 1-2 minutos,
la modificacion de la molécula de liraglutida permitid
conseguir un aumento del intervalo T1/2 a 13-15 horas si se
administra por via subcutdnea, lo que permiti6 usar el
medicamento una vez al dia [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
duracion: 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 demostrdé que el
medicamento ayuda a retrasar la progresion de la
prediabetes a DM2, y el tiempo del desarrollo de DM2 fue
2.7 veces mayor en el grupo de liraglutida en comparacion
con el de placebo durante tres afios de seguimiento. Sin
embargo, su eficacia fue menor en pacientes con
diagnostico establecido de DM2, predominando en aquellos
con PCE y Ob, lo que puede deberse a un peor perfil
metabdlico, resistencia a la insulina y otros efectos
periféricos que afectan la sensacion de saciedad [34, 35].

La evaluacion del perfil de seguridad de la
liraglutida demostré 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 mas comunes identificados en los estudios
clinicos fueron sintomas gastrointestinales (nauseas,
vomitos, dolor abdominal), aumento reversible de la
actividad de la amilasa (7 %) y la lipasa (31 %), desarrollo
de pancreatitis y colelitiasis (0.4 %), asi como aumento de
la frecuencia cardiaca (FC) de 2 latidos/min en promedio
con DM2. Los estudios no clinicos revelaron una relacion
con el cancer medular de tiroides, lo que supuso una
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limitacion de la administracibn a pacientes con
antecedentes personales o familiares de cancer medular de
tiroides o neoplasia endocrina multiple 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 accion
prolongada de ultima generacion 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 eliminacion
de 180 horas, lo que permite administrarla en forma de
inyecciones subcutaneas una vez a la semana. Al igual que
otros AR GLP-1, la semaglutida modula la actividad de las
neuronas clave del nucleo arqueado del hipotdlamo que
regulan el hambre y la saciedad. Los mecanismos de la
influencia del medicamento sobre el peso corporal se deben
a la ralentizacion del vaciamiento gastrico, a la disminucion
de la sensacion de hambre y de la ingesta de energia, asi
como a los efectos anorexigenos directos sobre el cerebro
que conducen a una sensacion 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 evalu6 en
varios estudios multicéntricos de fase III controlados con
placebo de 68 semanas de duracion (STEP 1-4). Asi, 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. Ademas, la pérdida de peso fue similar a la que se
produjo tras la cirugia bariatrica 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 poblacion 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 logré perder > 5 % del peso, frente al 28.5 %
del grupo placebo [40]. La combinacion 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 logré perder > 5% del peso, frente al
47.6 % en el grupo placebo mas 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 20hasta 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 llevdo a cabo una
comparacion directa de la eficacia de las inyecciones
subcutaneas de semaglutida en una dosis de 2.4 mg una vez
a la semana y las de liraglutida 3.0 mg al dia en
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combinacion con dieta y actividad fisica 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 acompafiado por mayores
mejoras en algunos pardmetros cardiometabolicos. 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 activacion de centros
clave de la saciedad en el cerebro [38]. Ademas de reducir
la ingesta de energia, 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
(6.0kg), que puede deberse a la variabilidad
farmacocinética, pero este hecho requiere una investigacion
adicional en estudios de ajuste de dosis en hombres para
mejorar la eficacia de la pérdida de peso comparable a la
del sexo femenino. Ademas de la influencia en el peso
corporal, los estudios de la serie STEP demostraron un
efecto positivo de la semaglutida sobre el perfil metabdlico:
la presion arterial, los niveles de lipidos, la proteina C
reactiva, HbAlc y los pardmetros del funcionamiento
fisico, todos los cuales mostraron una mejora
significativamente mayor en comparaciéon 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 comparacion con placebo con el fin de
evaluar el resultado primario de la puntuacion 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 afios de seguimiento fue un 26 % menor en comparacion
con los pacientes que recibieron placebo. Este menor riesgo
se atribuyé a una reduccion significativa (39 %) del
accidente cerebrovascular no fatal y a una reduccion 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
24mg para el tratamiento del PCE y la Ob
independientemente de la presencia de DM2 [9].

La evaluacion de la seguridad de semaglutida en una
dosis de 2.4 mg en estudios clinicos aleatorizados demostrd
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que los efectos secundarios mas frecuentes eran nauseas,
vomitos y estreflimiento, que se desarrollaron en el 74.2 %
de los casos en comparacion con el placebo (47.9 %), y la
mayoria 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 comparacion con placebo (6.4 %) e
incluyeron trastornos gastrointestinales graves, asi como
lesiones hepaticas, biliares y pancreaticas. Ademas, en el
26 % de los casos la FC aumentd en 20 Ipm o mas 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 sindrome de neoplasia
endocrina multiple 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 estan reguladas por
multiples sistemas y que la monoterapia con estos
medicamentos no podra imitar totalmente la eficacia de la
cirugia bariatrica, que influye en la mayor parte de los
mecanismos fisiopatologicos. Ademas, la menor eficacia de
los medicamentos monocomponentes puede estar también
relacionada con la  activacion de  mecanismos
compensatorios durante los cambios terapéuticos en las
hormonas implicadas en los procesos de control del peso.
Por ello, actualmente se considera mas prometedor el
enfoque terapéutico de intervenciones farmacologicas que
modelen los efectos de la cirugia bariatrica influyendo en
varios mecanismos de la patogénesis de la Ob. Una
estrategia politerapéutica de este tipo podria competir con
las intervenciones quirtirgicas promoviendo una pérdida de
peso maxima con unos efectos secundarios minimos y una
reduccion de los mecanismos de influencia duplicados. Para
activar varias vias de sefializacion de diferentes receptores,
ultimamente se desarrollaron di- y triagonistas de hormonas
intestinales endégenas (GLP-1, GIP, glucagbn vy
amilina) [9, 47].

Se considera prometedora la combinacion de
semaglutida en una dosis de 2.4 mg y cagrilintida, analogo
de amilina de accion prolongada que reduce de forma dosis-
dependiente la ingesta de alimentos y el peso corporal
mediante la activacion 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 pancreas. Actiia como sefial de saciedad
ralentizando la peristalsis gastrica, suprime el glucagon
postprandial en respuesta a la ingesta de alimentos y ejerce
sus efectos predominantemente a través del tronco cerebral
uniéndose al area postrema en la porcion inferior del cuarto
ventriculo [49]. Sin embargo, la amilina endégena tiene una
semivida de eliminaciéon corta, de unos 13 minutos; por
ello, la cagrilintida fue modificada para prolongar su
semivida hasta 180 horas, lo que permite administrarla por

via subcutanea una vez a la semana, igual que la
semaglutida. Un estudio de fase lb aleatorizado y
controlado con placebo de 20 semanas de duraciéon sobre la
combinaciéon de diferentes dosis de cagrilintida y
semaglutida de 2.4 mg en el que participaron 95 pacientes
con PCE y Ob demostré una pérdida de peso clinicamente
significativa del 17.1 % en comparacién con placebo sin
cambios en el estilo de vida, lo que hace que el tratamiento
con agonistas duales sea potencialmente prometedor en
comparacion con monomedicamentos de AR GLP-1.
Ademas, la combinacion de cagrilintida y semaglutida
resultd segura: no provoca mas efectos secundarios en
comparacion con la monoterapia con semaglutida. Sin
embargo, esta combinacion debe ser estudiada atin mas en
estudios clinicos para poder recomendar su uso en la
practica clinica generalizada [48].

La tirzepatida es un nuevo polipéptido
insulinotrépico doble dependiente de glucosa (GIP) y AR
GLP-1 con una semivida de eliminacioén de 5 dias, lo que
permite administrarlo en forma de inyecciones subcutaneas
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 hipertension, dislipidemia,
DM2, apnea obstructiva del suefio o enfermedades
cardiovasculares. En estudios no clinicos, se observo que el
GIP reduce la ingesta de alimentos, aumenta la secrecion de
glucagoén, estimula la secrecion de insulina y aumenta el
gasto energético, lo que conduce a la pérdida de peso,
mientras que la combinacion del GIP con el AR GLP-1
puede influir aun més 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 evalud en el estudio abierto de fase IIl SURPASS-
2 de 40 semanas de duracion en el que participaron
1,879 pacientes con un peso medio de 93.7kg, en
comparacion con semaglutida en una dosis de 1 mg (dosis
terapéutica para DM2). Durante todo el periodo de
seguimiento de los pacientes, se determiné un efecto dosis-
dependiente de tirzepatida y todas las dosis de tratamiento
mostraron una eficacia superior a la de semaglutida, con
una mayor reduccion de los niveles de HbAlc y una
pérdida media de peso de 7.6 kg (-8.5 %), 9.3 kg (-11.0 %)
y 11.2kg (-13.1 %) con las dosis de 5, 10 y 15mg,
respectivamente, en comparacion 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 revision sistematica y un metaanalisis en red de
28 estudios (minimo 12 semanas de duracién) que
comparan la eficacia y la seguridad de la administracion
subcutanea 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 DM?2, independientemente del tratamiento
hipoglucemiante base, con un total de 23,622 participantes,
demostraron un efecto mas pronunciado de la tirzepatida
sobre el nivel de HbAlc y la reduccion del peso corporal en
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comparacion con la semaglutida. La tirzepatida frente al
placebo fue mas eficaz que la semaglutida en la reduccion
del peso corporal, que, dependiendo de la dosis, oscil6 entre
9.57kg (15 mg) y 5.27 kg (5 mg). La semaglutida mostrd
un efecto menos pronunciado, y la reduccion del peso
corporal oscil6 entre 4.97 kg (con una dosis de 2.0 mg) y
2.52 kg (con una dosis de 0.5 mg). En la comparaciéon de
los medicamentos, la tirzepatida en dosis de 5, 10 y 15 mg
mostr6 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 comparacion 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 clinicos incluye el desarrollo de efectos
secundarios en forma de nauseas, vomitos, estrefiimiento,
dolor abdominal y de estomago, malestar estomacal,
pirosis, eructos, fatiga, caida del cabello, reacciones
alérgicas y reacciones en el punto de inyeccion. No se
recomienda el uso de tirzepatida con otros AR GLP-1 y
tampoco se estudid su uso en pacientes con antecedentes de
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pancreatitis o enfermedades gastrointestinales graves,
incluida la gastroparesia grave [9].

CONCLUSION

En la actualidad, el problema del PCE y la Ob se
estan convirtiendo en una pandemia a nivel mundial, asi
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
demostr6 una ambigua e insuficiente eficacia del cambio
del estilo de vida, mientras que los métodos bariatricos de
tratamiento, a pesar de dar mejores resultados de pérdida de
peso a corto y largo plazo, no estan ampliamente
disponibles y no todos los pacientes estan dispuestos a
someterse a estas intervenciones. Las estrategias
politerapéuticas farmacologicas que utilizan medicamentos
de ultima generacion basados en hormonas intestinales
pueden ser prometedoras para el control del peso en
adultos, incluida la poblacion de pacientes con DM2, entre
los que cerca del 90 % de los pacientes tienen peso corporal
excesivo y obesidad.
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