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Este post incluye opiniones de su autor. Las partes del texto subrayadas contienen enlaces a la evidencia
cientifica en la que se sustenta.

ESQUEMA DEL ARTICULO

e Obesidad ¢ESTAMOS PREPARADOS para afrontar este problema de salud?: ¢es una
enfermedad?, ¢es el estilo de vida el responsable de la obesidad?, ¢estigmatizamos al
paciente con obesidad?, ¢se estan usando de forma responsable los farmacos para la
obesidad?

e DEBEMOS MEJORAR LAS HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS DE LA OBESIDAD

e TERAPIA PARA LA OBESIDAD

e LAS DOS MOLECULAS MAS POTENTES PARA TRATAR LA OBESIDAD

e (SEMAGLUTIDA Y TIRZEPATIDA PARA LA SALUD CARDIOVASCULAR?

e (Y LOS EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS FARMACOS PARA LA OBESIDAD?

¢ ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR

El sobrepeso/obesidad se ha convertido en un importante problema de salud, pero ahora
estamos mejor preparados, porque conocemos mejor sus mecanismos fisiopatolégicos, su
complejidad, su relacién con diversas enfermedades, y disponemos de nuevas dianas
terapéuticas y estrategias de tratamiento. Estamos ante una enfermedad que requiere un
abordaje multidisciplinar e individualizado, y un cambio de mentalidad para evitar la
estigmatizacion de la persona con obesidad, respetando su dignidad.

¢ESTAMOS PREPARADOS?
La aparicidbn de farmacos potentes para la obesidad ha generado mucha discusién y
acalorados debates. Son muchas las inercias y las preguntas que se plantean: ¢es una
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enfermedad?, ¢ el estilo de vida mas sedentario y una alimentacion inadecuada son los
causantes de la obesidad?, ¢ estigmatizamos y marginamos al paciente con obesidad?, ¢ se
estan usando de forma responsable los nuevos farmacos para la obesidad?, ¢esta la
sociedad preparada?...

¢Es una enfermedad?
Asi ha sido reconocida, y asi esta recogida en diferentes documentos cientificos, como una
enfermedad con entidad propia y terapia especifica.

Ademas, la obesidad es un grave problema de salud que se asocia a un mayor riesgo de
enfermedades como la DM tipo 2, la hipertension arterial (HTA), el sindrome de apneas del
suefio, el cancer, el deterioro cognitivo o las enfermedades degenerativas articulares,
buena parte asociadas a enfermedad ateroescleratica.

Pero ademas es una enfermedad crénica. Aquellos pacientes que adelgazaron con éxito
recuperaron el 50% de su peso a los 2 afios y el 80% a los 5 afios. El estudio SURMOUNT -
4 con tirzepatida demostr6 que la supresion del tratamiento se asociaba a una
recuperacion sustancial del peso, mientras que el tratamiento continuado mantuvo y
aumentd la reduccion del peso inicial. Esto nos lleva a plantear un problema en aquellos
pacientes con terapia farmacoldgica, la imposibilidad de suprimir el farmaco, lo que
asociado al desconocimiento de los efectos a largo plazo con algunas moléculas y su alto
coste, abre un horizonte de dudas sobre la sostenibilidad del sistema de salud, la equidad
y la posible apariciébn de nuevos problemas de salud. Uno de los planteamientos que se
estan probando para reducir el coste es realizar tratamientos de forma intermitente.

¢El estilo de vida méas sedentario y una alimentacion inadecuada son los causantes
de la obesidad?

La obesidad se considera una compleja afeccion resultante de la interaccion de los genes
y el medio ambiente. La genética explica casos de agrupacion familiar, lo que nos permite
focalizar la accién preventiva. Por ejemplo, hay descritos casos de obesidad con variantes
genéticas patogénicas que afectan a la via de sefalizacion de la leptina (hormona que se
encuentra en las células grasas, que envia informacion a nuestro hipotdlamo para informar
sobre la necesidad de energia de nuestro organismo, cuanto mayores sean los niveles de
leptina, menos hambre se tendra).

Pero la gran mayoria de casos de obesidad no se pueden atribuir exclusivamente a los
genes. La complejidad de la fisiopatologia de la obesidad va mas all4, incluyendo, entre
otros, la microbiota intestinal o el cerebro. El cerebro tiene especial protagonismo,
presentando alteraciones en determinados circuitos y neurotransmisores, generando
problemas de saciedad. De hecho, los farmacos mas potentes y recientes para el
tratamiento de la obesidad han demostrado su eficacia induciendo una saciedad mas
precoz, es decir, usando una via de sefializacion intestino-cerebro (a través del GLP-1).
Este mismo eje intestinal-cerebro parece alterarse cuando se consumen alimentos ultra-
procesados, que producen una ingesta mas intensa, rapida y frecuente. Actualmente se
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estan probando terapias que actuen directamente a nivel cerebral, mas alin cuando un
porcentaje de pacientes con obesidad no responden a ninguna de las terapias actualmente
disponibles.

No podemos reducir el problema de la obesidad a una cuestion relacionada con el
autocuidado del paciente y centrarnos unicamente en recomendar dieta y ejercicio fisico.
La investigacion cientifica demuestra que aquellos pacientes que adelgazan con éxito
recuperan el 50% de su peso a los 2 afios y el 80% a los 5 afios, y que la autodisciplina y
las medidas centradas en una vida saludable se asocian a resultados muy discretos. Parece
poco probable que la modificacion de la dieta y el ejercicio, por si solos, consigan un
beneficio a largo plazo (menos del 50% de los pacientes con obesidad consiguen
reducciones de = 5 % de su peso corporal). Sin lugar a duda, estos cambios de estilo de
vida son esenciales para la prevencion de la obesidad y son la base del tratamiento, pero
debemos tener en cuenta la gravedad de la propia obesidad y la presencia de
comorbilidades, disefiando asi una estrategia con terapias, tanto quirdrgicas como
farmacoldgicas, que actuen de forma coadyuvante sobre el adecuado autocuidado.

¢ Estigmatizamos al paciente con obesidad?

Hay inercias que generan estigmatizacion del paciente con obesidad, dafiando su
autoestima y autoconfianza; y es que parte de la sociedad considera la obesidad como un
reflejo de una vida irresponsable, y que el sobrepeso del paciente es consecuencia de un
comportamiento poco saludable. Estos prejuicios se extienden también al personal
sanitario, con una gran polarizacién: unos consideran a la persona como responsable de
su obesidad, y otros creen que esta patologia es el resultado de diversos procesos
bioldgicos ajenos a la “fuerza de voluntad” del individuo.

La falta de empatia por parte de los sanitarios produce una discriminaciéon en la atencion
sanitaria y una falta de equidad, ademas, reduce la adherencia terapéutica. Por este motivo,
diversas sociedades cientificas han incluido en sus documentos de practica clinica
recomendaciones de trato y no marginacién de la persona con obesidad (usar un lenguaje
adecuado, no juzgar... en conclusion, respetar su dignidad), llamando a un cambio de
mentalidad.

Se ha comprobado que por los prejuicios se atribuyen sintomas al exceso de peso, sin
realizar las pruebas necesarias para descartar otras patologias, conduciendo a un manejo
suboptimo del paciente y a un deterioro de la relacién con el sanitario. Un manejo suboptimo
de las comorbilidades, por no identificarlas adecuadamente, puede generar un
empeoramiento pronostico.

El estigma del peso es un determinante social de salud y un problema de derechos
humanos. La Federacién Mundial de la Obesidad (WOF) ha publicado su posicionamiento
sobre este tema. Es fundamental cambiar la narrativa global de la obesidad para reconocer
y reducir el estigma.
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Afortunadamente se esta avanzando mucho en la comprension de la fisiopatologia de la
obesidad, lo que esta permitiendo un cambio de mentalidad y derribar inercias mentales.

¢, Se estan usando de forma responsable los farmacos para la obesidad?

La aparicion de farmacos potentes para el tratamiento de la obesidad ha aparecido en
diferentes medios y redes sociales, presentandola como una pasilla milagrosa, algo
peligroso en una sociedad cada vez mas consumista y que busca resultados inmediatos
con el menor sacrificio posible. Esto ha llevado a problemas de abastecimiento con la
semaglutida, a un uso irresponsable del farmaco para eliminar depdsitos de grasa con
fines estéticos, a su aparicion en el mercado “negro”, y al olvido de otras opciones
terapéuticas validas, desvirtuando las estrategias de tratamiento. Nos encontramos con
terapias basadas solo en los tratamientos farmacoldgicos, sin entender que son una
herramienta mas, coadyuvante al autocuidado. Ademas, se esta olvidando el importante
papel de otras acciones vitales para el paciente con obesidad, como la valoracion y terapia
psicolégica.

Otro de los problemas de este uso descontrolado de los farmacos es la aparicion de efectos
secundarios raros, que mencionamos al final de este post.

DEBEMOS MEJORAR LAS HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS DE LA OBESIDAD
Debemos reconocer la limitacion del indice de masa corporal (IMC) como método para
estimar el sobrepeso y la obesidad. Ya sabemos que el IMC es una medida imperfecta, con
importantes limitaciones, existiendo otras mediciones que mejoran la evaluacion del
sobrepeso/obesidad.

Debemos distinguir entre tamafo corporal y obesidad. El IMC no debe utilizarse para
establecer el diagndstico de obesidad, solo como medida de poblacién y herramienta de
deteccion clinica.

El abordaje de los pacientes con obesidad requiere de un examen mas exhaustivo, con
determinacién de marcadores metabdlicos, mecéanicos, de salud mental y sociales.

TERAPIA PARA LA OBESIDAD

Disponemos de un amplio arsenal terapéutico, cada uno con sus ventajas e inconvenientes,
siendo fundamental individualizar cada caso y tomar decisiones de forma consensuada con
el grupo de trabajo y el paciente, que debe ser adecuadamente informado de los riesgos y
beneficios de las terapias.

Entre las opciones terapéuticas disponibles estan: bupropion-naltrexona, semaglutida,
orlistat, liraglutida, fentermina-topiramato, tirzepatida, gastrectomia de manga, bypass
gastrico y diversos procedimientos endoscOpicos menos invasivos. Entre las opciones
futuras: actuacién en microbiota, terapias a nivel cerebral, agonistas duales como la
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survodutida, o triples como la retatrutida o la cagriSema, analogos orales GLP-1 como
el orfoglipron, la caglilintide (analogo de la amilina), el inhibidor del receptor de activina
bimagrumab o la proteina de fusion taldefgrobep.

Es buena noticia disponer de un amplio arsenal terapéutico para tratar patologias que
comprometen la salud o calidad de vida de los pacientes, siempre que aporten valor y no
sean redundantes. Se vislumbra un horizonte de guerra entre los diferentes farmacos
propuestos para tratar la obesidad, tanto terapias individuales como en combinacion,
algunas de las cuales venceran y otras saldran derrotadas.

LAS DOS MOLECULAS MAS POTENTES PARA TRATAR LA OBESIDAD

Las dos moléculas actuales mas relevantes en el &mbito del tratamiento de la obesidad,
independientemente de la glucemia, son la tirzepatida vy la semaglutida. Ambas son
moléculas potentes, aprobadas por las agencias reguladoras para su uso en pacientes con
obesidad, independientemente de la glucemia (FDA/ EMA), y ambas estan centradas en
demostrar beneficios a nivel de salud CV.

Pero la ficha técnica en Espafa no incluye la obesidad como diana terapéutica (en las
formas comercializadas), por tanto, no aparece la indicacion de tratamiento de obesidad en
el paciente sin diabetes mellitus (DM). Es cierto que la evidencia cientifica avalaria su uso
en pacientes con IMC = 27 sin DM y que no son infrecuentes los usos off-label de terapias
cuando estan respaldadas por estudios potentes que muestran beneficios significativos en
patologias con mal pronéstico o deterioro de calidad de vida.

El alto coste de estas terapias dificulta su regulacion por las agencias correspondientes. La
cronicidad de la obesidad y su alta tasa de recaida puede convertir a los pacientes en
“dependientes” de los farmacos para la reduccion de peso, disparando el gasto sanitario.

(SEMAGLUTIDA Y TIRZEPATIDA PARA LA SALUD CARDIOVASCULAR?
Ademas de la diabetes mellitus, han demostrado su eficacia en el tratamiento de la
obesidad, independientemente de la glucemia.

El estudio SELECT con semaglutida demostrdé beneficios en salud cardiovascular con
reduccion de la morbilidad (no de la mortalidad) CV en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida y sobrepeso/obesidad con un IMC = 27. Los resultados de
morbimortalidad CV de la tirzepatida se esperan para el afio 2027, pero se ha publicado
un subanélisis del estudio SURMOUNT-1 (adultos con IMC = 27 Kg/m2 y al menos una
complicacion relacionada con el peso, excluyendo la DM) que muestra una reduccion
significativamente el riesgo predicho de enfermedad cardiovascular a los 10 afios.
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Respecto a la prevencion de eventos adversos graves cardiovasculares, en la AHA 2023
se presentaron datos que comparaban semaglutida con tirzepatida, sin diferencias
relevantes.

Por tanto, la evidencia actual y la futura estan enfocando estos farmacos como terapias
para la salud CV, ¢ Como resultado de la pérdida de peso o también por efectos atribuibles
a los propios farmacos?

&Y LOS EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS FARMACOS PARA LA OBESIDAD?

Los efectos gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarreas y estrefiimiento) son frecuentes
y responsables de un porcentaje significativo de abandono terapéutico, asi registrado en
los estudios principales con analogos GLP-1y la tirzepatida. Pero en los ultimos meses,
a medida que se ha extendido el uso de estos farmacos, se han documentado nuevos
efectos secundarios, que aungue raros, conviene tener en cuenta:

e Los andlogos de GLP-1 se asocian a un riesgo nueve veces mayor de pancreatitis,
en comparacion con el bupropion.

e Los analogos de GLP-1 se asocian a un riesgo cuatro veces mayor de obstruccién
intestinal y tres veces superior de gastroparesia que el bupropion.

e Debido a un vaciado gastrico mas lento por accién de los analogos GLP-1, se han
descrito casos de broncoaspiracion durante procedimientos anestésico, por lo que la
Sociedad Americana de Anestesiologia recomienda suprimirlos el dia de la cirugia
(en caso de posologia diaria) 0 7 dias antes de la intervencién en el caso de
formulacion inyectable con posologia semanal.

e Estan en investigacion casos de depresion y de ideacion suicida con analogos GLP-
1, se esperan las conclusiones de la Agencia Europea del Medicamento, efectos
también descritos con otros farmacos para la obesidad. A principios de este afio
2024, la revista Nature Medicine ha publicado un estudio en el que la semaglutida,
en comparacion con otros farmacos para controlar la obesidad y la diabetes mellitus
tipo 2, se asociaba a un riego entre un 49-73% menor de pensamientos suicidas
iniciales o recurrentes.

e Eldesconocimiento de los efectos y eficacia de estos farmacos a muy largo plazo en
una patologia cronica que requiera terapias a tiempo indefinido debe acompafiarse
de una vigilancia estrecha de estos pacientes. Asi podremos saber en unos afios si
hay riesgo de carcinoma medular de tiroides con los analogos GLP-1y la tirzepatida
(descrito en estudios con roedores), pero hasta entonces, su uso se contraindica en
pacientes con antecedentes personales o familiares de carcinoma medular de
tiroides.

ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR

La complejidad de la obesidad, los diferentes mecanismo fisiopatoldgicos implicados, y la
diversidad de terapias, nos debe llevar a definir estrategias inicialmente basadas en las
caracteristicas del paciente y los beneficios que buscamos. El pilar para un buen resultado
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en salud debe ser el autocuidado (ejercicio, dieta y cuidado de nuestro estado mental), y el
resto de las terapias son herramientas coadyuvantes, que pueden usarse solas o
combinadas, pero siempre asociadas al cumplimiento del autocuidado. Sin lugar a duda, la
mejor manera de conseguirlo es actuando mediante la educacién em salud (prevencion
primaria) desde edades tempranas.

Te dejamos un cuestionario para conocer tu opinion, de forma anénima: enlace

SITUACION DE LA A
OBESIDAD EN 2024 **

£Se necesita v cambio de ment wn cambio de mentalidad?alidad?

LA OBESIDAD
comMmo
ENFERMEDAD
CRONICA

LOS ULTIMOS
FARMACOS Y LA
APARICION DE
NUEVOS
EFECTOS
SECUNDARIOS

llustracion 1. Nuestra actualizacion sobre el problema de la obesidad. CARPRIMARIA
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