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El 04 de marzo se celebra el dia mundial de la
lucha contra la obesidad, dedicado a abordar
esta gran epidemia mundial, uno de los mayores
retos en la salud publica, ya que representa un
factor de riesgo importante para el desarrollo de
enfermedades cardiometabdlicas, oncologicas y
mecanicas que incrementan la mortalidad, asi
como los costos en salud. El propoésito de esta
editorial es hacer énfasis sobre la eficacia de las
diferentes opciones terapéuticas disponibles para
inducir pérdida de peso en combinaciéon con
cambios en el estilo de vida.

Es conocido que la obesidad es una enfermedad
cronica, compleja, progresiva y recidivante, que
requiere tratamiento a largo plazo; se caracteriza
por el acumulo excesivo de tejido adiposo gene-
ralmente asociado con cambios en la distribucion
de la grasa corporal y alteraciones en la funcidon
endocrino-metabolica del adipocito'. El desarrollo
de obesidad resulta de la interaccion compleja
entre factores genéticos, metabolicos, neuroendo-
crinos, conductuales y ambientales involucrados
en la regulacion del balance energético y el alma-
cenamiento de grasa, que puede verse afectado
por la epigenética individual y la microbiota
intestinal®.

El tratamiento no farmacolégico de la obesidad
es bien reconocido como la piedra angular, el
cual consiste en el cambio del estilo de vida, que
incluye modificaciones en los habitos alimenta-
rios y el incremento de la actividad fisica. Estas
intervenciones pueden conducir a un descenso
de un 5-10% del peso corporal al final del primer
aflo, sin embargo, a mediano y largo plazo, el
mantenimiento del peso es un reto y un desafio

debido al incremento del apetito y reduccion del
gasto de energia, ambos promueven la recurrencia
en la ganancia de peso’. Ante el fracaso de los
cambios del estilo de vida, adquiere importancia
el tratamiento farmacolégico.

Las guias terapéuticas recomiendan la
implementacion de terapia farmacoldgica en
pacientes con un indice de masa corporal (IMC)
>30 kg/m? o con un IMC >27 kg/m?* asociado a
uno o mas factores de riesgo cardiovascular,
como hiperlipidemia, hipertension o diabetes**.
Actualmente, las opciones farmacologicas a elegir
son muy limitadas, sin embargo, la eleccion se
determinara en funcion de los riesgos y beneficios.
Numerosos medicamentos para el tratamiento
de la obesidad han sido retirados debido a sus
efectos colaterales®. Las actualizaciones sobre las
diversas sefiales periféricas y centrales del apetito,
la saciedad y los diversos mecanismos implicados
en la pérdida de peso y mantenimiento de la
misma, han contribuido al desarrollo de farmacos
mas efectivos y seguros. Orlistat, aprobado en
1999 para el tratamiento de obesidad, si bien
ha demostrado ser seguro y eficaz en multiples
ensayos, su efecto sobre la pérdida de peso es
modesto, alrededor de 3-5%’. Otras terapias apro-
badas para el manejo cronico del peso incluyen
fentermina plus topiramato, bupropion plus
naltrexona, pero la pérdida de peso con estos
medicamentos es alrededor del 10%*.

La reduccion de peso es importante para el
descenso de los eventos cardiovasculares. Diver-
sos estudios han confirmado que la pérdida de
> 10% del peso corporal repercute directamente
en una reduccion del 10 al 20% del riesgo
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cardiovascular’. La cirugia bariatrica es la inter-
vencion mas eficaz, segura y exitosa, ya que
conduce a una pérdida de peso mayor del 20%, la
cual se mantiene en el tiempo en la mayoria de los
pacientes, con la ventaja adicional de favorecer la
disminucion del apetito'®. Uno de los potenciales
mecanismos para la reduccion del apetito en la
cirugia bariatrica son los cambios en las sefales
periféricas de la regulacion del peso, a través de
las alteraciones de la anatomia del intestino. Con
base a los multiples efectos de la cirugia bariatrica
sobre el incremento de las hormonas intestinales
después de la operacion, con reduccion importan-
te del apetito y su consiguiente pérdida de peso,
se plante6 al eje enteroinsular como un blanco
importante en el tratamiento de la obesidad'.
Las nuevas terapias anti obesidad buscan imitar
los efectos de ésta sobre el eje enteroinsular, que
reproduzcan una pérdida de peso similar (> 10%)
y con una mayor tolerabilidad y seguridad.

El péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) se
libera en las células L enterocrinas del intestino
distal, y ejerce diversas acciones metabolicas en
multiples 6rganos y tejidos a través de su receptor
acoplado a la proteina G'2. Dentro de sus efectos
destacan la produccion de insulina dependiente
de la glucosa, disminucion de la secrecion de
glucagoén, aumento de la captacion de glucosa
y de la sintesis de glucogeno en los tejidos
periféricos mediante el aumento de la sensibilidad
de la insulina. Ademas, retrasa el vaciado gas-
trico y aumenta la saciedad, lo que impide la
hiperglucemia posprandial sin cambios directos
en el gasto de energia. También parece tener otros
efectos sobre el metabolismo, como promover la
oxidacion de grasas y disminuir la gluconeogénesis
hepatica. En el tracto gastrointestinal, ejerce po-
sibles efectos protectores de la disminucion de
la produccion de acido de las células parietales
y el aumento de la secrecion de moco intestinal;
también poseen acciones pleiotropicas con efectos
beneficiosos, renales y cardiovasculares'.

El primer agonista del receptor de GLP-1 (AR
GLP-1) fue la exenatida, aprobada por la FDA en
el 2005 para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2)™, sin embargo, debido a su eficacia

en la induccion de pérdida de peso y reduccion del
apetito, ha sido usado en dosis mas altas para el
tratamiento de la obesidad, sin observarse riesgo
de hipoglucemia'*.

La liraglutide en dosis de 3 mg subcutanea una vez
al dia, se convirti6 en el primer AR GLP-1 aproba-
do para el tratamiento de adultos con obesidad
en el 2014, y en el 2021 se autorizd su uso en
adolescentes > 12 afios de edad. La pérdida
de peso oscila entre 5 'y 10% del peso corporal
inicial y algunos pacientes pueden alcanzar mas
del 15% con cambios intensivos del estilo de
vida'®. En el 2021, semaglutide a la dosis de 2,4
mg subcutanea una vez a la semana, fue aprobada
como tratamiento de la obesidad, logrando una
pérdida de peso mayor al 15% en personas con o
sin diabetes, en combinacion con cambios en el
estilo de vida de moderada intensidad, lo cual
casi duplica la efectividad con respecto a los AR
GLP-1 previos, con la ventaja de tener buena to-
lerancia y seguridad en ensayos clinicos, lo que
implica una nueva era en la farmacoterapia de la
obesidad'”.

Finalmente, la semaglutide oral estd aprobada
como tratamiento para DM2 a la dosis de 7 y 14
mg diaria, y los estudios para su aprobacion en
obesidad con dosis de 50 mg diaria se encuentran
en curso'®. Es importante destacar que la com-
binacion de actividad fisica y los AR GLP-1
provoca una mayor pérdida de tejido adiposo con
preservacion de la masa magra, se debe promover
el consumo proteico frecuente en estas terapias
para evitar la pérdida de masa muscular".

Ademas, actualmente existen y estan en pruebas
nuevas intervenciones farmacoldgicas que com-
binan GLP-1 con otras hormonas intestinales y
pueden ofrecer en el futuro el potencial de cerrar
ain mas la brecha de eficacia entre la cirugia
bariatrica y las farmacoterapias disponibles.
Estos nuevos blancos combinan el GLP-1 con
otras hormonas entéricas tales como péptido
insulino trépico dependiente de glucosa (GIP),
glucagén, amilina, y péptido YY?°. También, el
triple agonista, como GLP-1/GIP/agonista de
glucagon, esta siendo explorado para tratamientos
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potenciales. De estas terapias se puede nombrar
el tirzepatide como el primer coagonista (GLP-1/
GIP), que ya ha sido aprobado en el tratamiento
de la DM2 y esta en estudios para su uso en la
obesidad?'.

La obesidad es una enfermedad cronica dificil
de tratar solo con cambios en el estilo de vida,
y el manejo generalmente requiere de multiples
estrategias, que podrian estar condensadas en estas
terapias actuales. Tanto el médico como el pa-
ciente deben comprender que la pérdida de peso
sostenida requiere un tratamiento de la obesidad
a largo plazo, pues de lo contrario, la ganancia
de peso es comun al interrumpir el tratamiento.
No existe la pildora ni la inyeccidn magica para
alcanzar un IMC ideal, con estos tratamientos,
si no se acompaian de buena alimentacion y
actividad fisica frecuente como parte de la rutina
diaria, se puede recaer en nueva ganancia de peso
y desarrollo de morbilidades asociadas con un
altisimo porcentaje de mortalidad.
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