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Resumen La elevada incidencia de obesidad en nuestro medio, el caracter progresivo y
recidivante de esta enfermedad hace necesario conocer y utilizar todas las posibilidades de
prevencion y tratamiento.

Cuando una persona sufre obesidad debemos ofertar un plan de tratamiento con objetivos
concretos que incluira alimentacion saludable, actividad fisica y si fuera necesario tratamiento
con farmacos o incluso quirurgico.

En la actualidad para el tratamiento farmacologico, en Espafa, disponemos de 3 medicamen-
tos:

e Orlistat, con escasa eficacia y poco uso.

e Liraglutida y semaglutida, ambos basados en las incretinas y capaces de mejorar la obesidad,
la diabetes y otras afecciones relacionadas con la obesidad. La elevada potencia y seguridad
de estos medicamentos ha revolucionado el tratamiento farmacologico de la obesidad.

Proximamente se comercializaran nuevas moléculas que permitiran ampliar las posibilidades
de tratamiento, también se revisaran en el presente articulo.
© 2024 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND
licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

Pharmacological treatment of obesity. Current situation and new treatments

Abstract The high incidence of obesity in our environment, the progressive and recurrent
nature of this disease makes it necessary to know and use all the possibilities of prevention and
treatment.
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J. Sagredo Pérez and G. Allo Miguel

When a person suffers from obesity we must offer a treatment plan with specific objectives
that will include healthy eating, physical activity and, if necessary, treatment with medication
or even surgery.

At present in Spain, there are 3 medications available:

o Orlistat, with low efficacy and little use.

o Liraglutide and semaglutide, both based on incretins and capable of improving obesity, dia-
betes and other obesity-related conditions. The high potency and safety of these drugs has
revolutionized the pharmacological treatment of obesity.

New molecules will soon be marketed that will expand the treatment possibilities, which will
also be reviewed in this article.
© 2024 Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La obesidad es una enfermedad que se define como un
exceso de grasa corporal que afecta a la salud, con impor-
tantes complicaciones asociadas a esta enfermedad.

Para clasificar la obesidad se utiliza el indice de masa
corporal (IMC, kg/m?), que se basa en el peso, aunque es
un criterio con limitaciones es el que se usa habitualmente
para el diagnostico y el seguimiento de las personas con obe-
sidad, asi como para los estudios sobre la prevalencia y el
tratamiento de esta enfermedad’.

La prevalencia de obesidad en adultos en Espana es muy
alta, esta situacion y las previsiones para el futuro hacen
necesario iniciar acciones en todos los ambitos sociosa-
nitarios. La prevencion de la obesidad es la intervencion
mas importante para cambiar esta tendencia, pero para
las personas con obesidad el tratamiento puede mejorar su
perspectiva de vida.

El descenso de peso no debe ser el Unico resultado a valo-
rar tras someterse a un tratamiento para la obesidad, sin
embargo, en términos generales una pérdida moderada de
peso corporal (5-10%) se asocia con una notable mejoria en
las comorbilidades asociadas a la obesidad, asi como en la
prevencion del desarrollo de las mismas’.

El modelo para conseguir la pérdida de peso debe ser
el tratamiento integral de la obesidad; basado en actuar
sobre los habitos alimentarios y la actividad fisica, asociando
farmacos cuando sea preciso e, incluso, la cirugia bariatrica.

La alimentacion saludable y la actividad fisica son fun-
damentales; pero, por si solos, no suelen ser suficientes
para lograr una pérdida de peso adecuada y mantenida en el
tiempo. La reduccion del peso esperable mejorando la ali-
mentacion y el ejercicio es solo del 3 al 5%, y con frecuencia
no se mantiene a largo plazo®.

Cuando el IMC > 40kg/m? o si el IMC se encuentra entre
35 y 40kg/m? y existen comorbilidades graves asociadas,
fundamentalmente en personas de entre 18 y 60 anos, debe
valorarse la indicacion de la cirugia bariatrica por su rapida
y significativa pérdida de peso. Segun las técnicas quirtrgi-
cas utilizadas la pérdida de peso es variable: con el bypass

gastrico en Y de Roux el porcentaje del peso inicial per-
dido es del 31,5%, en el caso de la banda gastrica ajustable
laparoscopica la pérdida de peso fue del 15,9%*.

Para aquellas personas que no responden a las modifi-
caciones en el estilo de vida, y que no son candidatos o no
desean someterse a una cirugia bariatrica, existe una opcion
terapéutica: los farmacos autorizados para el tratamiento
de la obesidad (fig. 1).

Se recomienda iniciar el tratamiento farmacolégico para
la obesidad cuando la alimentacion saludable y la activi-
dad fisica por si solas han sido ineficaces o sin un beneficio
sostenido en el objetivo de disminuir el peso y optimi-
zar la salud. El tratamiento farmacolodgico esta indicado
en aquellos pacientes con obesidad (IMC > 30kg/m?) o con
sobrepeso grado Il (IMC > 27 kg/m?) si existen comorbilida-
des mayores asociadas.

Existen 4 medicamentos autorizados para el control de la
obesidad en Espanfa, son:

e Orlistat 120mg via oral/2 veces al dia. Autorizado y
comercializado

o Liraglutida 3,0 mg via subcutanea/una vez al dia. Autori-
zado y comercializado.

e Semaglutida 2,4 mg via subcutanea/una vez a la semana.
Autorizado y comercializado.

o Naltrexona/bupropion 16/180mg via oral/2 veces al dia.
Autorizado y retirado de la comercializacion en Espana en
2022.

En la actualidad ninguna de las opciones terapéuticas
para la obesidad, se encuentran financiadas por parte del
Sistema Nacional de Salud en Espana.

Consideraciones en el uso de la farmacoterapia
para el manejo de la obesidad

Antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico para la obe-
sidad, deben establecerse los objetivos del tratamiento,
valorando las preferencias del paciente y con una expecta-
tiva razonable acerca de la eficacia de este. Es importante
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Figura 1

considerar los aspectos culturales relacionados con la forma
del cuerpo y lo que la persona considera aceptable o desea-
ble en cada caso.

La pérdida de peso es el parametro que se emplea
como criterio principal para la valoracién de la eficacia
de los distintos farmacos, pero numerosas comorbilidades
relacionadas con la obesidad pueden mejorar gracias al
tratamiento farmacologico, como son: la prediabetes, la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la enfermedad del higado
graso no alcohdlico, dislipidemia, hipertension arterial, sin-
drome de ovario poliquistico, apnea obstructiva del suefio,
artrosis, enfermedad por reflujo gastroesofagico, depresion,
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada,
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida,
enfermedad renal cronica y la enfermedad vascular ateros-
clerética.

Tras iniciar el tratamiento farmacoldgico y una vez alcan-
zada la dosis recomendada o la dosis maxima tolerada, se
debe evaluar la respuesta a tratamiento pasados 3 0 4 meses.
Se valorara si la pérdida de peso se corresponde con los
objetivos iniciales, los beneficios en otros parametros meta-
bélicos, los beneficios en enfermedades concomitantes y
también la mejoria en la calidad de vida.

Si, finalmente, se considera que la respuesta es insu-
ficiente debe revisarse la adherencia al tratamiento y
consensuar la posibilidad de cambiar el tratamiento farma-
cologico.

En otros casos el tratamiento con farmacos puede ser
clave para el mantenimiento de la pérdida de peso lograda
con un tratamiento quirtrgico o una dieta muy baja en calo-
rias.

Por Ultimo, es necesario recordar y compartir con el
paciente, que los medicamentos para la obesidad son parte
de una estrategia de tratamiento a largo plazo, que se deben
mantener los cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio)
y que puede producirse una recuperacion de peso (normal-
mente inferior al peso previo al inicio del farmaco) tras la
interrupcion del tratamiento’.

La Sociedad Espafnola para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO), junto con un comité de expertos en el manejo
de la obesidad de varias sociedades cientificas del ambito
espafol, ha publicado recientemente la Guia GIRO para el
manejo integral y multidisciplinar de la obesidad en las per-
sonas adultas. En este documento se propone un algoritmo

Derivacion
gastrica

32%

Distintos tratamientos para la obesidad.

para la toma de decisiones en el tratamiento de la obesi-
dad, aclarando la posicién que debe ocupar el tratamiento
farmacolégico®.

Medicamentos para el control de peso
en las personas con obesidad o sobrepeso
y comorbilidades asociadas

Medicamentos autorizados en Espana y disponibles
para su uso en practica clinica

Orlistat 120 y 60 mg

Orlistat es un inhibidor de la lipasa pancreatica que actla en
el intestino y produce una disminucion de la descomposicion
de los triglicéridos de la dieta en acidos grasos libres, que
son absorbidos en el tubo digestivo. Como resultado, apro-
ximadamente el 30% de la grasa ingerida se elimina con las
heces, favoreciendo un déficit calorico.

Orlistat, 120 mg via oral/3 veces al dia (tomado antes,
durante o hasta una hora después de las comidas). Esta indi-
cado junto con una dieta hipocaldrica para el tratamiento
de personas con un IMC mayor o igual a 30 kg/m?, o pacien-
tes con sobrepeso grado Il (IMC >27) y comorbilidades (p.
ej., hipertension, DM2, dislipidemia. . .).

Si una comida no se toma o no contiene grasa, debe omi-
tirse la dosis de orlistat. El tratamiento con orlistat debe
interrumpirse después de 12 semanas si los pacientes no
han perdido al menos el 5% del peso corporal al inicio del
tratamiento.

Los datos de eficacia disponibles para orlistat 120mg/3
veces al dia nos dicen que los pacientes lograron una pér-
dida de peso > 5% fue del 54% en comparacion con el 33%
con el placebo y > 10% el 26% respecto al 14% con placebo
(diferencias del 21y 12%). La pérdida media de peso fue del
2,9%’.

En Espafa esta autorizada y comercializada la formula-
cion de 60 mg de orlistat, y puede adquirirse sin necesidad de
prescripcion médica. Esta indicada para la pérdida de peso
en adultos con sobrepeso (IMC > 27 kg/m?), en combinacion
con una dieta hipocaldrica y baja en grasa. La pérdida de
peso con orlistat 60 mg, via oral y 3 veces al dia, es del 4,6%
respecto a un 2,2% del placebo?.
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En un ensayo clinico de 20 semanas, seguido de una
extension a 1 afo, se compar6 el empleo de orlistat
(120 mg/3 veces al dia) o placebo con el de dosis crecientes
de liraglutida diaria (1,2, 1,8, 2,4 o 3,0 mg). Después de un
ano, la pérdida de peso corporal total fue significativamente
mayor con liraglutida que con orlistat. A los 2 afos, la pér-
dida de peso corporal total se mantenia significativamente
mayor en el grupo de liraglutida (5,3 kg) en comparacién con
el grupo de orlistat (2,3 kg)’.

Los efectos secundarios del tratamiento con orlistat son
fundamentalmente gastrointestinales: heces blandas, gases,
urgencia fecal y aumento de la defecacion. El tratamiento
con orlistat puede interferir con la absorcion de vitaminas
liposolubles (A, D, E y K), por lo que esta contraindicado en
pacientes con sindrome de malabsorcion o colestasis. Tam-
bién se han notificado casos de nefropatia por oxalato en
pacientes con enfermedad renal cronica.

La modesta pérdida de peso, asi como sus frecuentes
efectos secundarios gastrointestinales, limitan su uso como
terapia para la obesidad.

Liraglutida 3,0 mg SC/diario
Liraglutida es un farmaco que pertenece a la familia de las
incretinas.

Las incretinas son hormonas secretadas por el intestino
como respuesta a la ingesta de alimentos.

La via del péptido similar al glucagon 1 tiene capacidad
para disminuir el peso, la glucemia y los eventos cardiovas-
culares.

La liraglutida es un analogo del péptido 1 similar al glu-
cagon humano (GLP-1) que se administra diariamente por
via subcutanea y es utilizada en el tratamiento de la DM2
con dosis de 1,2 o 1,8 mg al dia, fundamentalmente por el
efecto de aumento de la liberacion de insulina y la reduc-
cion de la de glucagon, cuando se produce una elevacion de
la glucemia.

Los receptores de los GLP-1 se encuentran distribuidos
por todo el organismo, por lo que dicha medicacién ofrece
otros beneficios ademas de los descritos en el ambito pan-
creatico. Asi, en el aparato digestivo enlentece el vaciado
gastricoy en el sistema nervioso central actla como un regu-
lador fisiologico del apetito, aumentando la sensacion de
saciedad, con lo que se reduce la ingesta y se favorece la
pérdida de peso’.

La liraglutida en dosis subcutanea de 3mg/al dia esta
autorizada y comercializada complemento a una dieta baja
en calorias y aumento de la actividad fisica, para el trata-
miento de la obesidad. La dosis para iniciar el tratamiento
con liraglutida es de 0,6 mg/al dia, con un aumento de la
dosis de 0,6 mg/cada semana hasta alcanzar el objetivo de
3,0mg o la dosis maxima tolerada.

La asociacion de liraglutida 3,0mg junto con dieta y
ejercicio logré una pérdida de peso del 8,0% al afo, en
comparacion con el 2,6% con placebo. EL 63,2% de los pacien-
tes tratados con liraglutida perdieron > 5% del peso al afo,
en comparacion con el 27,1% en el grupo de placebo. El
porcentaje de pacientes que perdieron mas del 10% de
su peso fue del 33,1% con liraglutida 3,0 y del 10,6% con
placebo'.

El efecto secundario mas comdn son las nauseas que pue-
den relacionarse con un retraso transitorio en el vaciamiento

gastrico (normalmente suelen desaparecer a las 4-6 sema-
nas). Menos frecuentes son: diarrea o estrenimiento, acidez
0 vomitos. Para mejorar las complicaciones gastrointesti-
nales se puede reducir la cantidad de alimento en cada
ingesta, reducir el consumo de productos grasos y realizar
los incrementos de dosis mas lentamente.

Se ha observado una mayor incidencia de colelitiasis y
colecistitis que pudiera estar relacionada con la pérdida de
peso. Existe un pequefno aumento en el riesgo de pancrea-
titis y de enfermedad tiroidea'.

No existe riesgo de hipoglucemias, salvo en caso de
pacientes con DM2, cuando se asocia liraglutida con sulfoni-
lureas o insulina'?.

Semaglutida 2,4 mg SC/semanal

La semaglutida es un analogo del GLP-1 humano que se admi-
nistra por via subcutanea una vez a la semana. La dosis de
2,4mg esta autorizada en Espafia como complemento a una
dieta baja en calorias y al aumento de la actividad fisica
para la pérdida y mantenimiento del peso, en adultos con
obesidad, o sobrepeso y comorbilidades asociadas.

Este principio activo es utilizado para tratar la DM2 a
dosis de 1 0 2 mg en inyeccion subcutanea semanal y también
como tratamiento oral en comprimidos de 14 mg para tomar
una vez al dia.

Semaglutida 2,4mg actla sobre los receptores de los
GLP1 situados en mdultiples lugares del organismo; con
efectos sobre el pancreas, en el sistema nervioso central:
regulando el apetito y la ingesta y en el aparato digestivo
enlenteciendo el vaciado gastrico. De esta forma se favo-
rece la pérdida de peso. Ademas, semaglutida mejora los
parametros metabolicos y otras comorbilidades en personas
con obesidad: recientemente ha demostrado que las perso-
nas con obesidad y enfermedad cardiovascular se reduce la
incidencia de muerte por causas cardiovasculares, infarto
de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no
mortal'3.

El tratamiento se inicia con 0,25 mg por semana, aumen-
tando la dosis cada 4 semanas a 0,5, 1, 1,7 mg, y finalmente,
la dosis maxima de 2,4 mg por semana.

En adultos sin diabetes, semaglutida 2,4 mg, junto con
modificaciones en la alimentacion y en el ejercicio, consi-
gue una pérdida de peso de 14,9%, en comparacion con el
2,4% con placebo. Perdidas > 5% del peso corporal se consi-
guen en el 86,4% de los pacientes con semaglutida vs. 31,5%
con placebo. El 69,1% de los pacientes pierde >10% del
peso corporal con semaglutida y el 12% de los pacientes con
placebo'.

El ensayo STEP 8 compar6 la semaglutida (dosis de
2,4mg/semanales) con liraglutida (3 mg/diarios) junto con
cambios en el estilo de vida en personas con obesidad (IMC
medio de 37,5). Tras 68 semanas la pérdida de peso fue
superior con semaglutida: -15,8 vs. -6,4% con liraglutida'.

Los efectos secundarios mas comunes de la semaglu-
tida son gastrointestinales, que incluyen nauseas, vomitos,
diarrea, estrefiimiento ... en la mayoria de los casos leves o
moderados y de corta duracion y son causa para suspender
el tratamiento en el 4,3% de los pacientes. El tratamiento
con semaglutida se asocia con un riesgo del 1,2% mayor
de calculos biliares y un minimo incremento del riesgo de
pancreatitis en comparacion con el placebo'® (tabla 1).
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Tabla 1 Caracteristicas de los farmacos autorizados para el tratamiento de la obesidad
Farmacos autorizados para el tratamiento de la obesidad
Nombre Orlistat 120mg Liraglutida 3,0 mg Semaglutida. Tirzepatida

2,4mg

Presentacion 120 mg por capsula

inyectable
Posologia. Una capsula/3
veces al dia dia
Porcentaje de reduccion 2,9% 5.4%
del peso

Pacientes que pierden el 21%
5% del peso

36,1%

6 mg/ml solucion

3 mg/una vez al

0,25, 0,5, 1, 1,7y
2,4mg solucion
inyectable

2,4 mg semanal

5, 10 y 15mg, solucion
inyectable

Una inyeccion semanal

12,5% 19% con la dosis de 10 mg
y 21% con la de 15mg
55,4% 96% con la dosis de 10 mg

y 96% con la de 15 mg

Medicamentos autorizados en Espaia, todavia
no disponibles para la prescripciéon (pendientes
de comercializacion)

La incidencia de la obesidad sigue aumentando en el
ambito mundial y se espera que en las proximas décadas
el incremento sea todavia mayor. Debido a ello, se estan
desarrollando nuevas moléculas que favorecen la pérdida
de peso, casi todas ellas vinculadas con la via incretinica.
Como referiamos anteriormente, el tratamiento actual de
la obesidad se basa fundamentalmente en el empleo de
agonistas GLP1. Sin embargo, otras hormonas incretinicas
también actuan a nivel central, reduciendo el apetito y, por
lo tanto, en combinacion con el agonismo de GLP-1, poten-
cian su efecto anorexigeno central. Asi mismo, asocian otros
beneficios metabdlicos complementarios, como puede ser el
aumento de la lipolisis asociado con el agonismo del polipép-
tido inhibidor gastrico (GIP). De esta manera, los agonistas
incretinicos dobles (como tirzepatida) y triples (como reta-
trutida) parecen ser la principal estrategia terapéutica para
el tratamiento de la obesidad en el futuro.

Tirzepatida
Tirzepatida es un agonista incretinico dual (de GLP-1y GIP).
En noviembre de 2023 la FDA, y en diciembre del mismo afo
la EMA, aprobaron el uso de la tirzepatida para el control
cronico del peso en adultos con obesidad o con sobrepeso
grado 2 con al menos una afeccion relacionada con el peso
(como hipertension arterial, DM2 o colesterol elevado), ade-
mas de una dieta baja en calorias y mayor actividad fisica'’.
En cuanto a los ensayos realizados con tirzepatida en
pacientes con obesidad (dentro del programa de desarro-
llo SURMOUNT), en el estudio SURMOUNT 1 se compararon
diferentes dosis de tirzepatida (5, 10 y 15mg/semana) con
placebo en sujetos con obesidad y sin DM2. Tras 72 sema-
nas, la pérdida de peso media resulto ser significativamente
mayor con las diferentes dosis de tirzepatida: 15, 19y 21%,
respectivamente, en comparacion con el 3% en el grupo
placebo'’. En el ensayo SURMOUNT 2, que incluia sujetos
con obesidad y DM2, el 83% de los que empleaban la dosis
de 15mg de tirzepatida lograron una reduccion media de
peso superior o igual al 5% (vs. 32% en el grupo placebo) y un
31% de los que recibieron la mencionada dosis de tirzepatida
lograron una pérdida de peso media superior al 20%'¢.

En el estudio SURMOUNT 3, se incluyeron sujetos que
hubieran logrado una reduccion de peso >5,0% tras una
intervencion intensiva del estilo de vida durante 12 sema-
nas. Posteriormente, se procedié a la aleatorizacion de
manera que los sujetos podian emplear la dosis maxima
tolerada de tirzepatida (10 o 15mg) o placebo/durante
72 semanas. Tras finalizar dicho periodo, los participan-
tes en tratamiento con tirzepatida lograron una reduccion
media de peso anadida del 18,4%, en tanto que los del
grupo placebo experimentaron un aumento de peso medio
del 2,5%"°. Finalmente, en el estudio SURMOUNT 4, todos los
participantes emplearon 10 o 15mg de tirzepatida durante
36 semanas. Tras este periodo se procedid a la aleatori-
zacion, de manera que los participantes podian mantener
el tratamiento con tirzepatida o pasar a placebo durante
52 semanas. Tras 36 semanas, la pérdida de peso media
resulto de 21%. A la finalizacion del estudio, los sujetos que
mantuvieron tirzepatida lograron una pérdida de peso media
adicional del 5,5%. Por el contrario, el grupo de participan-
tes que recibieron placebo, presentaron una recuperacion
sustancial del peso (incremento medio de peso del 14%)%.

En cuanto a las complicaciones asociadas con el uso de
tirzepatida, los efectos adversos mas frecuentes son las
alteraciones gastrointestinales leves y moderadas (especial-
mente nauseas y vomitos, diarrea y estrefimiento). Los
sintomas ocurren tipicamente con el escalado de las dosis
y suelen remitir tras varias semanas de uso. La sintomato-
logia puede mitigarse mediante cambios en los patrones de
alimentacion (comidas pequenas y frecuentes) y/o con un
escalado mas lento de las dosis de tirzepatida. Respecto de
la interrupcion del tratamiento, en el estudio SURMOUNT 1,
los efectos adversos supusieron la finalizacion del trata-
miento en el 4,3, 7,1 y 6,2% de los participantes que
recibieron la tirzepatida con dosis de 5, 10 y 15mg, res-
pectivamente.

Medicamentos autorizados en Espafia,
no disponibles para la prescripcion
por haber sido retirados del mercado

Naltrexona/bupropion 8 mg/90 mg (autorizado

y NO comercializado en Espaina)

Esta combinacion de medicamentos, aunque esta autori-
zado para el tratamiento de la obesidad ha sido retirado
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de la comercializacion en Espaia por la Agencia Espaiiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), debido
al riesgo de efectos adversos graves y las numerosas
contraindicaciones?’.

La naltrexona es un antagonista de los receptores opioi-
des que es utilizado para el tratamiento de la dependencia
del alcohol y los opioides. El bupropion es un antidepre-
sivo que inhibe la recaptacion de dopamina y norepinefrina.
Ambos compuestos actlan en 2 areas del cerebro que influ-
yen en la conducta alimentaria, actuando sobre el control
de la ingesta de alimentos y también en los estimulos rela-
cionados con los alimentos??.

Como se ha senalado en la actualidad existen trata-
mientos mas eficaces y seguros para el tratamiento de la
obesidad.

Nuevos farmacos para el tratamiento
de la obesidad

Respecto de retatrutida (se trata del primer triple agonista
incretinico: GLP-1, GIP y glucagdn), se acaba de completar
su programa de desarrollo de fase 2. Los estudios incluian
adultos con sobrepeso u obesidad y con o sin DM2. La efec-
tividad del farmaco en cuanto a la pérdida de peso no tiene
precedentes. En el estudio de personas sin diabetes, la dosis
maxima de retatrutida logré una reduccion del 24,2% del
peso corporal tras 48 semanas de tratamiento. En el ensayo
con personas con diabetes, después de 36 semanas de tra-
tamiento, retatrutida (dosis semanal de 12mg) logré una
reduccion del 16,9% del peso corporal®.

Pese a que el futuro del tratamiento de la obesidad
parece pasar por los agonistas duales y triples, los agonis-
tas simples (ademas de liraglutida y semaglutida) también
pueden tener un papel relevante. Asi, semaglutida oral y
orforglipron (un agonista oral del GLP-1 no peptidico) tam-
bién se han asociado con reduccion de peso. En un ensayo en
fase 2 recientemente publicado, en pacientes con obesidad
o sobrepeso y una comorbilidad mayor, se ha evidenciado
que la proporcion de pacientes que alcanzaron una reduc-
cion de al menos el 10% del peso, fue mayor en el grupo
de pacientes tratados con orforglipron que en el grupo de
pacientes tratados con placebo (46-75 vs. 9%)%*.

Finalmente, y fuera del grupo de los agonistas increti-
nicos, existen varios farmacos que también podrian tener
utilidad, como la cagrilintida, un analogo de la amilina que
aumenta la sensacion de saciedad a nivel central y disminuye
el vaciamiento gastrico. Actualmente se esta investigando
la pérdida de peso corporal total en un ensayo de fase 3 en
combinacién con semaglutida en pacientes con obesidad y
DM2%.,
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