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Mucho ha cambiado el panorama de la
farmacoterapia de la obesidad desde que en
la década de los 80 del siglo pasado, Svetlana
Mojsov, Daniel J. Drucker y Joel Habener
trabajaran en la identificacion de la incretina
GLP-1 (siglas de Glucagon like peptide-1 o
péptido similar al glucagon). Casi
simultaneamente estos investigadores en
Boston y Jens Holst en la Universidad de
Copenhague demostraran que pequenas
cantidades de GLP-1 podian activar la
secrecion y vertimiento de insulina por las
células pancreaticas (1, 2). Efectivamente,
nadie podia imaginar que la
secrecion producida por la presencia de
nutrientes en la luz del intestino delgado por
un grupo pequeno de células intestinales, las
células L, acaparara cuatro décadas después
la atencion de los medios de comunicacion, las
editoriales de peridodicos y multitud de
publicaciones en revistas cientificas de
enorme impacto cientifico. Hasta la fecha, ni
la insulina (2), aspirina (3) o estatinas (4)
desde su descubrimiento han tenido una
difusion equivalente a la de los farmacos
analogos a la GLP1 (aGLP1) cuando se dio a
conocer a la comunidad cientifica y medios de
comunicacion que estos medicamentos
ademas de para el tratamiento de la diabetes
tipo 2 (DMT2) tenian utilidad como farmacos
antiobesidad, generando importantes pérdidas
de peso, anteriormente nunca conseguidas a
medio y largo plazo en ninglun tipo de
tratamiento dietético, cambio de estilo de
vida o medicamento (5). Solo el panico
reciente promovido por la pandemia de la
COVID 19 y la continua informacion en los
medios del nimero de decesos y tipos vy
eficacia de las vacunas frente al SARS-CoV-2
(6) podria eclipsar parcialmente la locura
desatada por unos péptidos obtenidos en el
laboratorio que mantienen una gran similitud
en la secuencia de aminoacidos de la GLP-1
(7). No obstante, el camino ha sido largo,
complejo y costoso, pues ha implicado
importantes modificaciones tecnoldgicas
encaminadas a incrementar su vida media y su
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eficacia terapéutica, asi como su via de
administracion (7).

La funcion de fisioldgica de la incretina y los
aGLP1 es actuar sobre receptores (GLP1R) que
se localizan en diferentes oOrganos vy
estructuras como el pancreas, higado, tejido
adiposo, cerebro, rifnones y el propio tubo
digestivo, controlando la glucemia, asi como
multiples funciones en la homeostasis
metabdlica después de la absorcion de
nutrientes (7,8,9). Las actividades bioldgicas
de la incretina GLP-1 incluyen la estimulacion
de la secrecion de insulina dependiente de la
glucosa y la biosintesis de insulina, la mejoria
de los niveles de glicacion de la Hemoglobina
(HbA1c), la inhibicion de la secrecion de
glucagon, del vaciado gastrico y de la ingesta
de alimentos (8), asi como ejercer beneficios
indudables sobre marcadores cardiometabdlicos
que se afectan muy negativamente en la
obesidad (6,9), sin olvidar efectos menos
conocidos como regular la expresion de las
células beta pancreaticas, inhibir su apoptosis
y protegerlas frente a glucotoxicidad (7).

La escasez de farmacos antiobesidad en el
mundo y en Europa hasta hace muy poco
tiempo, hacian entrever que tarde o temprano
aparecerian en el mercado farmacéutico
nuevas moléculas que ampliarian los efectos
de pérdidas ponderales de los tratamientos
dietéticos reductores, frenarian los efectos
negativos del Orlistat molécula inhibidora de
la lipasa pancreatica o de farmacos
noradrenérgicos de accién central (Fentermina,
Dietilpropion, Fendimetrazina, Benzfetamina),
aprobados por la FDA, en la época que no se
exigia los criterios actuales de pérdidas de
peso 25 % (10). Asi el primer farmaco aGLP1
aprobado en 2014 por la FDA 'y en 2015 por
EMA para el tratamiento de la obesidad fue la
Liraglutida (Victoza, Saxenda) (7,8), que
consiguio pérdidas del orden de un 10%,
posteriormente en 2017, la FDA aprobo el uso
de la Semaglutida (Ozempic, disenado para
la diabetes), que logré una difusion
impresionante a nivel mundial por considerarse
un farmaco milagroso que conseguia pérdidas
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de peso del orden de un 15% después de dos
anos de tratamiento (5). Este farmaco
comercializado por la empresa farmacéutica
Novo Nordisk logré su auténtico lanzamiento
a nivel mundial y consiguio el sobrenombre de
la “Droga de Hollywood” debido a la
informacion que corrié como la polvora en las
redes sociales, al haber sido utilizada por
actores de cines y famosos. En 2021 la FDA 'y
en 2023 la EMA aprobaron su uso para el
tratamiento de la obesidad.

Como es bien conocido el mundo actual se
mueve a través de “influencers” que con sus
comentarios influyen marcadamente en la
opinion de millones de personas pudiendo
ocasionar a veces tremendos danos para la
salud (11,12). Los comentarios de actores y
famosos del mundo del cine y de la moda
fueron promoviendo la prescripcion de
Ozempic y su uso indiscriminado y sin control
eficaz, en famosos que eran seguidos en los
medios por millones de personas influyendo de
manera muy importante en la automedicacion
0 en conseguir estos farmacos fuera como
fuera y costase lo que costase, creando un
verdadero y gigantesco mercado negro a su
alrededor (12).

La modificacién de la molécula de la GLP-1
con inclusion de restos acilos, de ‘nuevos
aminoacidos’ y excipientes permitié reducir
la frecuencia de su uso y modificar la
via de administracion de subcutanea a
oral, comercializandose como Rybelsus.
Posteriormente, en 2022 se autorizé por la
FDA (en 2024 por EMA) la utilizacion del
primer farmaco dual contra la obesidad, la
Tirzepatida (Mounjaro), comercializada por Eli
Lilly que incluye una molécula que imita a la
GIP (polipéptido inhibidor gastrico, también
llamado péptido insulinotrépico dependiente
de la glucosa) a la que se une una secuencia
de aminoacidos relevantes de la GLP-1,
asegurado la unidn a receptores para GIP y
GLP-1 (GIPR y GLP1R), ademas de un
incremento de la vida Gtil de las dos incretinas
y la necesidad de aplicacion por via
subcutanea solo cada cinco dias (5).
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Este farmaco dual ademas de los efectos ya
promulgados para la semaglutida, retrasaria el
vaciamiento gastrico, siendo probablemente
su accion mas importante la de inducir
la secrecion de insulina, estimulada
principalmente por la hiperosmolaridad de
la glucosa en duodeno (9). También se piensa
que la tirzepatida por su interaccion sobre
GIPR, tendria efectos sobre la actividad
de la lipoprotein lipasa, con resultados
controvertidos sobre la adipogénesis. La
tirzepatida consigue efectos de reduccion de
peso alrededor de un 20% en 72 semanas,
superando por tanto en valores medios a la
semaglutida, pero también en porcentaje de
individuos que superan el 10% de pérdida peso
corporal, y de reduccion de la HbA1c y otros
marcadores de interés en Diabetes y en
obesidad (5).

Es interesante recalcar que incluso sin haber
completado la difusion de algunos objetivos a
estudiar sobre efectos relevantes y la
adecuacion de la terapéutica en diferentes
grupos (SURMOUNT-5), ya se prescribieron por
miriadas de facultativos o se usaron de forma
clandestina y fraudulenta por millones de
personas costase lo que costase.

Es de senalar que el nombre de GLP-1 activo
se utiliza en productos suplementos
dietéticos, "hormona de la saciedad y el
adelgazamiento” como reclamo de productos
herbales de pretendida eficacia en el
tratamiento de la obesidad.

Pero el panorama de la farmacoterapia
antiobesidad no parece detenerse y nuevos
farmacos como la CagriSema de Novo que
combina un aGLP-1 con un analogo de la
amilina (molécula que reduce el apetito y
ralentiza el vaciamiento gastrico), prometen
estar pronto en el mercado al conocerse los
resultados de un estudio en el que se
alcanzaron reducciones medias de peso
cercanas al 23% después de 68 semanas de
tratamiento, si bien hasta la fecha solo se han
publicado los datos en Lancet después de 38
semanas (13). Es de senalar que las
expectativas de reducciones de un 25% en el
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ensayo de fase Ill REDEFINE 1 castigaron
duramente a la empresa Novo en bolsa con
caidas en un dia proximas al 30% (14).

La competencia entre las dos grandes
industrias farmacéuticas, parece asegurada,
pues Lilly investiga actualmente en farmacos
triales como la Retatrutida que anade al GLP-
1y GIP, la molécula de glucagén, habiendo
comunicado reducciones importantes de la
glucemia, pero también cercanas al 25% en el
peso, por lo que se espera este farmaco se
apruebe en un plazo de dos anos (15).

La razon de esta plétora de nuevos
medicamentos no es otra que uno de cada ocho
a diez personas en el mundo, ya mas de 700
millones, sufren obesidad de los cuales mas de
660 millones son adultos y 40 millones ninos, a
los que se unen cerca de 3.000 millones de
humanos con sobrepeso (16).

La obesidad se considera hoy dia como una
enfermedad epidémica, compleja, cronica,
recurrente y sin tratamiento curativo, resultante
de la interaccion de factores biologicos,
genéticos, psicosociales, conductuales y
ambientales (17,18). Recientemente un grupo
de 58 expertos en obesidad han llegado al
consenso de diferenciar entre obesidad clinica
y preclinica (similar a la idea previa de
obesidad enferma y sana) bajo el punto de
vista clinico y de prevencién) (19). Esta
Comision define a la obesidad clinica como una
enfermedad crénica y sistémica caracterizada
alteraciones en la funcion de uno o mas tejidos
y organos debido al exceso de adiposidad,
debiendo recalcarse que nunca puede
generalizarse sobre la idea de que un
incremento del indice de masa corporal (BMI)
sera indicativo de obesidad, debido a la falta
de objetividad del BMI en ciertas personas de
gran desarrollo muscular o con asimetria de la
parte superior e inferior del cuerpo (17-19),
siendo preferible otro tipo de mediciones como
la cantidad y porcentaje de grasa corporal y su
localizacién, para lo cual el perimetro de
cintura y la relacion de la cintura/cadera han
adquirido un papel relevante tanto para el
diagnostico de la obesidad central como para
el del sindrome metabdlico (20).
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La obesidad aparte de considerarse una
lacra social donde la estigmatizacion,
particularmente en los nifos, es enorme, es la
fuente potencial de mas de 200
comorbilidades que atanen a multitud de
organos y funciones (17).

Aunque esta editorial no pretende tratar
detalladamente de la obesidad, si utilizara y
puntualizara algunos aspectos centrales de
esta patologia a tener en cuenta como pauta
central complementaria importante a seguir
respecto al tratamiento con los aGLP1.

Segun la Sociedad Espanola de Obesidad
(SEEDO) (sic) se dispone de evidencia cientifica
que demuestra que cualquier intervencion
nutricional debe basarse en una evaluacion
nutricional detallada que incluya, entre otros
aspectos, preferencias y determinantes sociales
de los habitos alimentarios. Ademas, la terapia
nutricional debe ser personalizada vy llevarse
a cabo por equipos multidisciplinares donde
interaccionen profesionales entrenados. Los
cambios en el estilo de vida son imprescindibles
y comprenden recomendaciones dietéticas
hacia un patron alimentario saludable, ademas
de la reduccion del comportamiento sedentario
del paciente mediante el incremento de
actividades cotidianas y prescripcion de
ejercicio fisico, todo ello acompanado de
intervenciones conductuales (21).

Debemos recalcar que, la obesidad,
tradicionalmente, siempre se considero
consecuencia de un desbalance entre la
ingesta caldorica y el gasto (17,18,21),
asegurandose hoy que existen muchos factores
que contribuyen para asegurar un balance
positivo de energia (22).

Asi esta enfermedad cronica, se instaura
parcialmente en etapas iniciales de la vida,
gestacion, lactancia, infancia y pubertad donde
se condiciona el niumero de adipocitos y la
programacion metabolica mediante diferentes
factores ambientales y epigenéticos (23).
Posteriormente, una ingesta excesiva vy
mantenida con incremento particular de la
energia, grasa saturada, fructosa, condicionan
el incremento de la masa critica de adipocitos,
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cuya hipertrofia genera un ambiente
prooxidante, inflamatorio, e hipoxico en el
tejido adiposo, provocando la ectopizacion de
la grasa con localizacion a nivel central o
abdominal, en higado, muUsculo esquelético,
corazoén, vasos sanguineos, etc. (18,19).

En el planteamiento de los estudios de
intervencion, asi como para el tratamiento de
base de cualquier farmacoterapia de la
obesidad se prescriben dietas hipocaloricas
(24), asi como incremento de la actividad
fisica (25), siendo deseable que tanto la
dietoterapia como la activoterapia sea
personalizada, de precision teniendo en
cuenta caracteristicas personales del
individuo, edad, sexo, actividad fisica y
deportiva, composicion corporal, a lo que se
unira la informacion de aspectos genéticos,
epigenéticos, metagenéticos y metabolicos
(metabolomica) (26).

No podemos olvidar que la aprobacion de
los aGLP-1 y farmacos duales se realizaron
después de controlar no solo la adherencia al
farmaco o al placebo, sino después de
asegurar la adherencia a la dieta hipocalérica
y al tipo de ejercicio elegidos. La experiencia
de estudios de intervencion sugiere que la
poblacion obesa y preobesa con alto riego de
DMT?2 o de otras comorbilidades es sedentaria,
con baja adherencia a la dieta y muchas veces
al tratamiento farmacologico, por lo que es
muy posible que los resultados obtenidos en
los estudios tan controlados con la
Semaglutida y Tirzepatida se reduzcan de
forma determinante si no se controlan
posteriormente durante todo el tratamiento,
que en principio debe plantearse para muchos
anos o toda la vida. Baste recordar que 8 0 9
personas que se someten a tratamientos
dietético para reducir la obesidad vuelve a
ganar peso, lo que conocemos como efecto
yoyo o rebote y esto ocurre a lo largo de los
dos primeros anos de tratamiento (27).
También recordar que las pérdidas de peso son
muy eficaces durante los primeros meses,
pero posteriormente no se consigue perder
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peso, o se hace de forma débil, debido al
incremento de la capacidad o eficacia del
adipocito de almacenar energia, la reduccion
del gasto energético que se produce por la
pérdida de masa magra, la reduccion de los
niveles de leptina, al reducirse la masa de
adipocitos y otros aspectos que hacen que un
régimen que hacia perder peso ahora pueda
incrementarlo, por lo que los
replanteamientos de ingesta y de gasto de
energia deben ser continuamente revisados y
controlados (27). De igual forma los efectos
del tratamiento se ralentizan con el tiempo
del tratamiento y desaparecen a los pocos dias
de la interrupcion del mismo (27).

Como es sabido la obesidad comdn es una
obesidad multigénica con intervencion de
muchos genes y la presencia de polimorfismos
que limitan o modifican sensiblemente las
pérdidas de peso y la eficacia de los
tratamientos. Asi, por ejemplo, debemos
senalar la importancia de polimorfismos de
un solo nucledtido (single nucleotide
polymorphism o SNP) en genes como el de la
obesidad y masa grasa (FTO), receptor 4 de la
melanocortina (MC4R), en los cronogenes
(CLOCK y BALM-1), perilipina, etc. que
modifican y limitan las pérdidas de peso y
adiposidad a largo plazo (28). También senalar
que multitud de estudios actuales senalan que
existen alelos en los genes que codifican para
la GLP-1 y GIP, asi como de sus receptores
distribuidos por muchos tejidos y organos del
cuerpo que se asocian con obesidad, con la
pérdida de peso o con el efecto terapéutico
(7,29). Es decir, al dialogo dieta-ejercicio se
unen otros matices importantes como la
influencia de la genética, que hacen pensar
que los intervalos de eficacia de un farmaco o
una droga no son iguales para todos los
individuos, y que un valor medio de cambio
tiene poca validez, siendo, a nuestro entender
de mayor importancia el porcentaje de
individuos que pierden mas del 10%, 15% o 20%
del peso, BMI, o grasa de localizacion central
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después de seguir farmacoterapia con aGLP-1,
tras considerar puntuaciones genéticas de
riego de genes candidatos con reconocido
papel en la obesidad, adherencia a la dieta
hipocalorica y ejercicio.

Otro aspecto de gran importancia es
conocer la capacidad economica del paciente
a tratarse con aGLP-1 y la financiacion total o
parcial que hara del mismo, un pais o una
comunidad autonoma (CCAA). ELl precio del
tratamiento con los aGLP-1 o del farmaco dual
tirzepatida accede a 100-150 € al mes, lo que
implica, un gasto aproximado de 1200 a 1800
€ por paciente y afno, no apto para muchos
bolsillos o para las CCAA, si bien la reduccion
de adiposidad, conllevara mejoria de muchos
marcadores cardiometabolicos, reduciendo las
horas de inhabilidad (500.000 horas perdidas
al ano en Espana) y por tanto el gasto humano
y sanitario. Este aspecto justificaria el gasto
potencial que supondria financiar la
farmacoterapia de la obesidad con aGLP-1 o
farmacos duales. También recordar que
muchos obesos desarrollan DMT2 y que muchos
DMT2 son obesos, aspecto Ultimo que se
conoce como diabesidad (30). Aeste respecto
senalar que la reduccion de peso que se
consigue con los aGLP-1 y la Tirzepatida es
mayor si los pacientes tienen solo obesidad
respecto a los que estan afectados de
diabesidad (5). Se estudiara la conveniencia
de la administracion de aGLP-1 y farmacos
duales en obesidades preclinicas, asi como se
restringira su uso en sobrepeso, excepto que
el riego metabdlico y diabético aconseje lo
contrario.

No debemos olvidar que como cualquier
farmaco no dejan de tener efectos
secundarios, habiendose senalado en el
SURMONT 1 que un 10,5% de los pacientes
tratados abandonaron el tratamiento por
diferentes razones (5), siendo por tanto
necesario fijar la dosis mas correcta en cada
individuo para reducir los efectos
gastrointestinales que acontecen al principio
del tratamiento, empezando con la dosis
minima y si es necesario incrementarla en el

Editorial.

The “Hollywood drug”: A treatment for obesity and type 2
diabetes, not valid for everyone

Francisco José Sanchez Muniz

ANALES

RANF

—

www.analesranf.com

tiempo de forma paulatina, para evitar los
efectos secundarios, entre los que son
abundantes, las nauseas, vomitos, cefaleas,
diarrea, pérdidas fecales (5,7). A este respecto
sefalar que la tasa se acerca o supera el 4%,
lo que senala que en el caso de considerar que
haya 100 millones de personas que se estén
tratando, 96 millones no las sufren o son
irrelevantes (lo que parece poco), pero que
hay 4 millones que las sufren (lo que parece
mucho).

En algunos casos la incompatibilidad sera
total para pacientes con riesgo de algunos
canceres como de  tiroides (31),
hipersensibilidad, fallo cardiaco, o el uso de
esta medicacion en gestacion y lactacion,
excepto que el riego implicado por la obesidad
para el feto o el neonato sean muy grande
(31). Otros aspectos a considerar, relacionados
con los aGLP1, es el riesgo incrementado de
suicidios o las afectaciones psicoldgicas
ligadas a cambios en la personalidad o de no
reconocimiento del propio cuerpo y en
particular del rostro (31).

Dada las diferencias observadas en muchos
estudios, en particular respecto al porcentaje
y distribucién de la grasa corporal en mujeres
y hombres, parece obligado estudiar las
diferencias observables respecto a marcadores
antropométricos (p.ej. perimetro de cintura,
cociente cintura/cadera; BMI) vy riesgo
cardiometabdlico en respuestas a las agonistas
GIP and GLP-1 debidas al género, asi como a
la menopausia. Dado el papel relevante de la
microbiota en la salud, se analizaran los
cambios en abundancia y pluralidad que se
producen en la microbiota y microbioma a
causa del tratamiento (analogos de la
incretina mas dieta y ejercicio).

Ya que son relativamente abundantes las
carencias nutricionales en paciente tratados
con dietas hipocaloricas muy reductoras a
largo plazo y que pueden agravarse por los
efectos secundarios de liraglutida,
semaglutida y tirzepatida, se evaluara el
estado nutricional de los pacientes y la
necesidad o conveniencia de utilizar
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suplementos nutricionales como minerales,
vitaminas, fibra dietética, acidos grasos
esenciales.

Parece prioritario analizar las posibles
interacciones que pueden producirse entre los
aGLP-1 y farmacos duales con otros farmacos
antidiabéticos (metformina, insulina),
hipolipemiantes o hipotensores en pacientes
con estado avanzado de sindrome metabdlico
u otras comorbilidades. No obstante, la
contraindicacion sera total para los
inhibidores de la DPP-4, debiendo tener
precaucion con el uso de sulfonilureas,
insulina, y tiazolidinadiona (31).

Por ultimo, es necesario considerar que el
uso indiscriminado y excesivo de estos
farmacos aGLP-1 en obesidad pueden afectar
muy negativamente el tratamiento de la
Diabetes. De hecho, se ha denunciado
recientemente que el uso de Ozempic ha
afectado negativamente a la disponibilidad de
plumas para administracion de farmacos.

Como un importante porcentaje de
pacientes suele con el tiempo perder
adherencia al tratamiento (dietético,
ejercicio y farmacos), sera necesario el
seguimiento y asesoramiento de los mismos.

La lucha contra la obesidad debe ser
holistica con intervencion de todos los
estamentos, debiendo priorizarse la
prevencion (32). Parece claro que las
estrategias en marcha (p.ej. estudio Aladino,
NAOS, cédigo PAOS) han reducido la tendencia
alcista de la obesidad en poblaciones jovenes
(33); sin embargo, es necesario recalcar
la importancia de recuperar la dieta
mediterranea dada la experiencia obtenida de
los estudios del PREDIMED-Plus (34) de cocinar
y ensefar a cocinar dietas plurales con un alto
contenido en productos vegetales asegurando
ingestas de aceite de oliva virgen y virgen
extra de 2-3 cucharadas soperas al dia, cuidar
las horas de suefo, y evitar la cronodisrupcion,
la falta de actividad fisica y el sedentarismo.

Solo con disciplina sera posible vencer, que
no curar, a la obesidad (34) o al menos
asegurar que no sera necesario que 8 millones
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de espanoles al mes necesiten ingerir aGLP-1
o farmacos duales para el tratamiento de la
obesidad.
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