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Elincremento en la prevalencia de la obesidad en la mayorfa de los paises desde hace mds de cuatro
décadas, y nuestro pais no es la excepcién, ha hecho que sea considerada hoy una pandemia.

La obesidad desempefia un papel directo en la aparicién de factores de riesgo cardiovascular, como
la dislipidemia, la diabetes tipo 2, la hipertensién y trastornos del suefio. Ademds, conduce al de-
sarrollo de enfermedades cardiovasculares y aumenta la mortalidad por estas enfermedades, inde-
pendientemente de otros factores de riesgo cardiovascular.

Modificar el estilo de vida y lograr la pérdida de peso mejoran tanto el sindrome metabdlico como
la inflamacién sistémica y la disfuncién endotelial asociadas. Sin embargo, los ensayos clinicos des-
tinados a la pérdida de peso ademds de mostrar el beneficio que esto produce en distintos tépicos,
han demostrado lo dificultoso que es mantener los beneficios a largo plazo, principalmente por la
re-ganancia de peso.

La farmacoterapia de la obesidad ha evolucionado de manera significativa en los tltimos afios.
En la actualidad, la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) ha aprobado cuatro medicamentos para el tratamiento a largo plazo de la obesidad. Al
igual que en otras enfermedades crénicas, estos medicamentos para la obesidad se recomiendan
en combinacién con modificaciones en el estilo de vida para tratar el sobrepeso y la obesidad. Las
directrices actuales sugieren que las personas que han intentado mejorar su estilo de vida, y atun
tienen un indice de masa corporal (IMC) = 30 kg /m? 0 = 27 kg/m? con comorbilidades relacionadas
con la obesidad, pueden ser elegibles para recibir tratamiento con medicamentos para bajar de peso
y/o considerar la cirugfa baridtrica o metabolica.
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Treatment of obesity from a cardiovascular perspective
ABSTRACT

The increase in the prevalence of obesity in most countries for more than four decades, our country
is no exception, had led obesity to be considered as a pandemic today.

Obesity plays a direct role in the appearance of cardiovascular risk factors, such as dyslipidemia,
type 2 diabetes, hypertension and sleep disorders. Furthermore, it leads to the development of
cardiovascular diseases and increases mortality independently of other cardiovascular risk factors.
Lifestyle modification and weight loss improve both metabolic syndrome and associated systemic
inflammation and endothelial dysfunction. However, clinical trials aimed at weight loss in addition
to showing the benefit that this produces in different topics have shown how difficult it is to main-
tain the benefits in the long term, mainly due to weight gain.

Obesity pharmacotherapy has evolved significantly in recent years. Currently, the National Ad-
ministration of Drugs, Food and Medical Technology (ANMAT) had approved four drugs for the
long-term treatment of obesity. As in other chronic diseases, the obesity medications are recommen-
ded in combination with lifestyle modifications to treat overweight and obesity. Current guidelines
suggest that people who had tried to improve their lifestyle and still have a body mass index (BMI)
> 30 kg/m? or > 27 kg/m? with obesity-related comorbidities may be eligible for treatment with
weight loss medications and/ or consider bariatric or metabolic surgery.

Autor para correspondencia: Dr. Sergio Giménez. Bandera de los Andes 9207 Mendoza (5500), Provincia de Mendoza, Argentina.

e-mail: sergiogimenez1602@gmail.com



S Giménez et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2023; 52 (Suplemento 4): 4-14 5

INTRODUCCION

La obesidad, reconocida por la Asociacién Médica Ameri-
cana en 2013 como una enfermedad crénica asociada a un
mayor riesgo de otras condiciones y muertes prematuras, se
ha convertido en una pandemia que afecta a personas de to-
das las edades y géneros, tanto en paises desarrollados como
aquellos en vias de desarrollo’. Se estima que para el afio
2030 mil millones de personas adultas tendran obesidad®
Estd relacionada con mds de 50 afecciones médicas, dentro
de las que se pueden mencionar las enfermedades cardio-
vasculares (ECV), diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), hiper-
tensién arterial (HTA), apnea del suefio, ciertos tipos de
cdncer y enfermedades musculoesqueléticas®. La evidencia
proveniente de estudios de aleatorizacién mendeliana res-
palda la relacién causal entre obesidad y algunos de estos
padecimientos®.

El objetivo de esta revisién es proporcionar al cardidlogo
clinico una actualizacién sobre la obesidad como enferme-
dad crénica y su relacién con la ECV. Ademds, aportarle
una visién general de las distintas estrategias para su abor-
daje que complementan los cambios en el estilo de vida,
que como es sabido, constituyen la base del tratamiento
aunque a veces es insuficiente para mantener los resulta-
dos, sobre todo, a largo plazo. Se enfatiza que un enfoque
terapéutico integral, que combine varias estrategias, es mas
efectivo en el tratamiento de la obesidad y sus complicacio-
nes que cualquiera de ellas por separado.

LA OBESIDAD COMO ENFERMEDAD Y NO UN MERO
FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La relacién entre obesidad y ECV se ha visto reflejada en
varios estudios, del mismo modo que la pérdida de peso en
personas con sobrepeso y obesidad reduce la presencia de
otros factores de riesgo, como DMT2, HTA, dislipidemia y
apnea del suefio, entre otras®.

En 2018, la toma de posicién de la Sociedad Norteamericana
de Obesidad enmarca a la obesidad como una enfermedad
crénica multicausal, que provoca un exceso de adiposidad
que con el tiempo conduce a anomalfas estructurales, tras-
tornos fisiolégicos y deficiencias funcionales. Ademads, au-
menta el riesgo de desarrollar otras enfermedades, se asocia
a mortalidad prematura y, al igual que otras enfermedades
crénicas, se distingue por multiples fenotipos, presentacio-
nes clinicas y respuestas al tratamiento®.

Estudios observacionales prospectivos han demostrado
consistentemente un aumento continuo en el riesgo de
muerte con un indice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m?,
disminuyendo asf la expectativa de vida de estos indivi-
duos’. En la misma linea un meta-anélisis sugirié un mayor
riesgo de muerte stbita a medida que aumenta el IMC®.
Un modelo de micro simulacién basado en datos prove-
nientes de Estados Unidos estim6 que el exceso de peso
fue responsable de alrededor de 500.000 muertes en el afio
2016, reflejando que la obesidad tenfa un impacto en la mor-
talidad incluso mayor que el hébito de fumar. Ademds, se
encontré que el exceso de peso se asocié con una reduccién

promedio de la esperanza de vida de casi 2,4 afios. Las tasas
relativas de exceso de mortalidad son aproximadamente el
doble para las mujeres en comparacién con los hombres®.
Si bien es cierto que gran parte del riesgo de ECV asociada
con un IMC alto o una circunferencia de cintura (CC) eleva-
da se explica a través de factores de riesgo intermedios alte-
rados, como la presencia de dislipidemia aterogénica, HTA
y DMT?2, se debe destacar, que a pesar del control de dichos
factores, el riesgo residual de padecer un evento continda
siendo elevado, teniendo este hecho relacién con el proceso
de inflamacién de bajo grado persistente en estos pacientes.
Aunque algunas personas con obesidad pueden no presen-
tar factores de riesgo metabdlicos aparentes en un momento
dado, surgiendo el concepto de "Obesidad metabdlicamen-
te sana". Esta idea ha sido cuestionada debido a evidencia
reciente que sugiere que éstos individuos enfrentan un ma-
yor riesgo a largo plazo de padecer DMT2, ECV ateroscle-
rética, insuficiencia cardiaca y enfermedades respiratorias,
comparados con las personas “sin obesidad con perfil me-
tabdlico normal 0™,

Debido a la falta de un enfoque preventivo, la complejidad
de su tratamiento y la necesidad de una mirada a largo pla-
z0, la obesidad es de los problemas de salud menos aborda-
dos y sobre el que menos se interviene antes y después de
un evento cardiovascular. En este sentido, es fundamental
enfatizar la importancia de su prevencién como una estra-
tegia clave para evitar el desarrollo de ECV en el futuro.
Cuanto mayor es el tiempo de exposicién acumulada a la
misma, mayor es el incremento del riesgo cardiometabdli-
co. Es por este motivo que abordar este problema desde eta-
pas tempranas puede tener un impacto significativo, tanto
en la salud individual como en los sistemas de salud.

En base a lo antes mencionado, los estados miembros de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) durante las 75*
Asamblea Mundial de la Salud de 2022, adoptaron nuevas
recomendaciones para la prevencién y el tratamiento de la
obesidad, y aprobaron el Plan de Aceleracién de la OMS
para Detener la Obesidad™.

CAMBIOS TEMPORALES EN LA PREVALENCIA DE
OBESIDAD EN ARGENTINA

Segun la 4° Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR),
publicada en Argentina en el afio 2018, el 61.6 % de los en-
cuestados refiri6 por autorreporte presentar sobrepeso u
obesidad, siendo los grupos de menores ingresos los mds im-
pactados. Esto se debe en gran medida a que su alimentacién
estd fundamentada en productos ultra procesados de escaso
valor nutricional, con elevados niveles de azticares y sal®.
Lo mencionado estd en consonancia con otros marcadores
que también han presentado una evolucién negativa en las
sucesivas encuestas, como por ejemplo la disminucién en la
préctica de actividad fisica, que se redujo del 54,7% en 2013
a 44,2% en el 2018, asi como también el consumo de frutas o
verduras considerado muy bajo en todas las encuestas.

La ENEFR siguié un enfoque probabilistico y de mdultiples
etapas. La muestra abarcé un total de 49.170 hogares a nivel
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nacional en el Paso 1, con recopilacién a través de autorre-
porte. En el Paso 2, que incluyé mediciones antropométri-
cas, se seleccioné una submuestra equivalente al 75% de
estos hogares. Para el Paso 3, centrado en determinaciones
bioquimicas, se mantuvo la misma submuestra, pero se li-
mité a localidades con 150.000 habitantes o més'.

El exceso de peso -sobrepeso y obesidad- aumenté de modo
continuo a lo largo de las cuatro ediciones de la ENFR: 49%,
53,4%, 57,9% y 61,6% en los anos 2005, 2009, 2013 y 2018,
respectivamente. Lo particular es que este crecimiento ha
sido mayormente a expensas de la obesidad que aumenté
casi un 75% entre 2005 y 2018. La prevalencia de exceso de
peso en la poblacién argentina fue mayor en hombres que
en mujeres (68,5 frente a 55%). Ademds, la prevalencia fue
significativamente menor en el grupo con mayores niveles
de educacién en comparacién con otros niveles educativos.
Este indicador fue mds alto en individuos con cobertura de
salud exclusivamente ptblica.

OBESIDAD INFANTIL. UN PROBLEMA ACTUAL CON
IMPACTO A FUTURO
Las tasas de obesidad en la primera infancia siguen en au-
mento. Los indices de nifios con obesidad se cuadriplicaron
entre 1975y 2016. En América Latina la prevalencia pasé de
4% a 18%, afectando en el 2022 a casi 37 millones de nifios
menores de cinco afios’®. La OMS ubica a Argentina en el
puesto 11° del ranking mundial, con una poblacién cercana
a los 4 millones y medio de nifias y nifios en la primera
infancia con sobrepeso y obesidad. Entre los factores vin-
culados a este fenémeno se encuentran el ficil acceso a la
comida rédpida, el incremento del consumo de alimentos
procesados, mayor tiempo frente a pantallas, estilos de vida
mas sedentarios y por supuesto, menor tiempo dedicado a
actividades recreativas. La 4° ENFR también revel6 que las
generaciones mas jévenes consumen el doble y hasta el tri-
ple de productos de panaderia y bebidas azucaradas.
En la adolescencia el problema contintia a nivel global, ya
que afecta al 33,6 % de la poblacién entre 5 y 19 afios. El
Global Action Teens, un estudio transversal, cuantitativo,
basado en encuestas, tuvo como objetivo buscar formas
de mejorar el manejo y tratamiento de la obesidad en ado-
lescentes generando conciencia e identificando &reas de
oportunidad. Participaron 5.275 adolescentes con obesi-
dad, 5.389 cuidadores de adolescentes con obesidad y 2.323
proveedores de servicios de salud. Los resultados fueron
contundentes en demostrar el impacto de la obesidad en
este grupo etario:
* Uno de cada cuatro adolescentes no tiene conciencia que
estd sufriendo de obesidad.
¢ El 87% de los profesionales médicos no recibe capacita-
cién avanzada en asuntos relacionados con la obesidad.
* Un tercio de los progenitores no se dan cuenta de que su
hijo/hija padece obesidad
e F180% de los adolescentes con obesidad consultan a un
médico solo cuando presentan al menos una comorbili-
dad.

Se prevé que para el afio 2030, la prevalencia se duplique
en el grupo comprendido entre 5 y 19 afios de edad, 4 de
cada 5 nifios con obesidad serdn adultos obesos, y un nifio
que sufre obesidad tendrd 3 veces mds riesgo de mortalidad
prematura'®. Su presencia no solo trae aparejado un incre-
mento sustancial del riesgo de desarrollo de ECV enla edad
adulta, sino que propicia su aparicién con antelacién.

CONSIDERACIONES ACERCA DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DE LA OBESIDAD

En el pasado, se priorizaban las estrategias sobre el estilo de
vida para tratar la obesidad, pero ahora se sabe que pueden
activar mecanismo contrareguladores que dificultan la pér-
dida y el mantenimiento del peso. Esto ha ampliado la com-
prensién de la obesidad como una compleja enfermedad
metabdlica que afecta la regulacién de la energfa corporal,
involucrando mecanismos tanto centrales como periféricos.
El objetivo de los tratamientos de la obesidad, incluida la
farmacoterapia, no es sélo la de reduccién de peso, sino su
mantenimiento a largo plazo (evitando el efecto rebote) y
con efectos adversos minimos. Para los pacientes que no
lograron una pérdida de peso clinicamente significativa,
definida como = 5% del peso inicial después de 6 meses de
intervenciones en el estilo de vida, las organizaciones pro-
fesionales recomiendan iniciar tratamiento farmacolégico
en individuos con IMC = 30 kg/m? o IMC = 27 kg/m? con
comorbilidades'”*®. (Tabla 1)

TABLA 1.
Razones para considerar el tratamiento farmacolégico
en la obesidad

Razones Comentario
Dificultad Dificultades n{eta.b(’)licas o genéticas plileden
hacer que la pérdida de peso sea especialmente
para perder . . .
desafiante, incluso con un enfoque riguroso en
peso . .
el estilo de vida.
La obesidad estd asociada con un mayor
Riesgos riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2,

paralasalud enfermedades cardiacas, hipertensién arterial,

apnea del suefio, entre otras
La obesidad impacta negativamente en la
calidad de vida debido a problemas fisicos,

Calidad . . .
de vida emocionales y sociales, con limitaciones en la
movilidad, dolor articular y deterioro de la
autoestima.
El tratamiento farmacolégico puede
Apovo proporcionar el apoyo adicional necesario para
atﬁciyonal iniciar y mantener un programa de pérdida de
peso, especialmente cuando se combinan con
cambios en el estilo de vida.
Algunos medicamentos pueden ayudar a
Control controlar el apetito y reducir los antojos, lo que

puede hacer que sea mds fdcil para las personas
seguir una dieta saludable y reducir el consumo
de calorfas.

del apetito

El tratamiento farmacolégico puede ser parte
de un enfoque integral para la obesidad que
incluya educacién sobre la nutricién, apoyo
psicolégico y cambios en la actividad fisica.

Enfoque
integral
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FIGURA 1.

Beneficios clinicos de tratar el sobrepeso y la obesidad en funcién
del grado de reduccién de peso (expresado en %)

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofdgico; NAFLD: enfermedad de hi-
gado graso no alcohdlico; NASH: esteatohepatitis no alcohélica; OA: artro-
sis; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio; SOP: sindrome ovario
poliquistico; DBT2: diabetes mellitus tipo 2; ICpFey: Insuficiencia cardiaca

con fraccién de eyeccién preservada.

Es importante destacar que el uso de drogas no es una solu-
cién dnica y debe ser considerado bajo la supervisién de un
profesional de la salud. Ademds, no estdn exentos de efec-
tos secundarios y limitaciones, y su eficacia puede variar
segln la persona. En estos casos, siempre se debe evaluar
cuidadosamente la relacién entre beneficios y riesgos antes
de recurrir al tratamiento farmacolégico®. (Figura 1)

OPCIONES FARMACOLOGICAS APROBADAS Y DIS-
PONIBLES EN LA ARGENTINA

La terapia farmacolégica es una gran deuda pendiente para
el tratamiento de la obesidad. Ocupa la segunda y necesaria
linea terapéutica entre las intervenciones sobre el estilo de
vida (alimentacién equilibrada, ejercicio y abordaje cogniti-
vo conductual) y la cirugfa baridtrica, que es una estrategia
con indicaciones precisas, mayor riesgo y accesible para un
porcentaje bajo de la poblacién. Sin embargo, menos del 2%
de los pacientes reciben tratamiento farmacolégico®.
Segin la Administracién de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA), un fdrmaco efectivo para el des-
censo de peso es aquel que luego de un afio de tratamiento
presente como resultado una pérdida del 5% del peso cor-
poral total, en al menos 35% de las personas que lo recibie-
ron, y debe ser aproximadamente el doble en comparacién
con aquellos que recibieron placebo.

En la actualidad, existen en la Argentina tres grupos farma-
coldgicos para el tratamiento de la obesidad, cada uno con
mecanismos de accién diferentes y tratando de encaminar-

se en tres lineas fundamentales: disminuir la sensaciéon de
hambre, interferir en la absorcién intestinal de nutrientes e
incrementar el gasto caldrico®.

Los medicamentos aprobados por la Administracién Na-
cional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
de la Republica Argentina (ANMAT) son: orlistat, la com-
binacién de bupropién/naltrexona y los andlogos de los re-
ceptores GLP-1 (Ar-GLP1) liraglutide y semaglutide.

De estas drogas actualmente sélo los Ar-GLP1 han demos-
trado en trabajos de investigacién seguridad y eficacia a la
hora de reducir eventos cardiovasculares en diferentes es-
cenarios, pero sobre todo en personas con obesidad y DMT2
con alto riesgo cardiovascular, si bien se encuentran en cur-
so estudios en otras poblaciones de pacientes con obesidad.

Orlistat

El orlistat es un inhibidor selectivo de la lipasa géstrica y
pancreética. Actda localmente en la luz intestinal y redu-
ce la absorcién de grasa ingerida en aproximadamente un
30%, disminuyendo asf la carga caldrica y se asocia con una
pérdida de peso modesta.

En un meta-andlisis de 31 estudios, el tratamiento con orlis-
tat, 120 mg 3 veces/dia produjo una pérdida de peso 2,9 kg
superior a placebo, contribuyendo a disminuir las comorbili-
dades metabdlicas asociadas. Ademads, se observé que la pér-
dida del peso corporal =5% varié de 35% a 73%?%. En el estu-
dio XENDOS (XENical in the prevention of diabetes in obese
subjects), con un seguimiento a 4 afios, el tratamiento con
orlistat condujo a una pérdida promedio de peso de 2,8 kg
(2/4%) mds que placebo. Sin embargo, esta modesta reduc-
cién se tradujo en una 37,3% de reduccién en el riesgo de dia-
betes. Orlistat presenta un buen perfil de seguridad general,
aunque no existen trabajos que hayan evaluado especifica-
mente la seguridad cardiovascular ni el efecto sobre eventos
cardiovasculares. Los efectos adversos son principalmente
gastrointestinales e incluyen flatulencia, esteatorrea, urgen-
cia fecal y una pequefia disminucién de vitaminas solubles
en grasa, lo que dificulta la tolerancia a largo plazo®.

Bupropidn/naltrexona

El tratamiento combinado con bupropién y naltrexona se
basa en el principio de una combinacién sinérgica de dos
agentes que acttian centralmente. Ambos, habian sido apro-
bados previamente para el tratamiento de la obesidad y, to-
mados por separado, podian conducir a una modesta pér-
dida de peso. Bupropién es un Inhibidor no selectivo de los
transportadores de dopamina y norepinefrina y estd apro-
bado para la depresién monopolar, el trastorno afectivo-
estacional y el abandono del hdbito tabdquico, al afectar la
percepcién central de la recompensa. Por otro lado, la nal-
trexona, es un antagonista de los receptores opioides am-
pliamente utilizado para tratar los sindromes de adiccién,
incluido el trastorno por consumo de alcohol y opioides.
Basado en estudios en animales, el efecto anoréxico de esta
combinacién es atribuible a la estimulacién de la proopio-
melanocortina (POMC), secretada en el nicleo hipotals-
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mico arqueado, resultando en una reduccién del deseo de
ingesta de alimentos, aumento de la saciedad e indirecta-
mente, mayor gasto de energia®.

El programa de ensayos clinicos COR (Contrave Obesity
Research) evalud la eficacia y seguridad de la combinacién
de estos farmacos®. En COR-I y COR-I, los participantes
recibieron 32/360 mg diario de la combinacién sumado a
una dieta hipocalérica leve y ejercicio o consejos de modi-
ficacién del estilo de vida, respectivamente. Al afio, bupro-
pién/naltrexona produjo una reduccién de peso promedio
respecto del placebo de 4,8% en COR-1y de 5,2% en COR-IL
Un total de 48-50% de los participantes tratados con la com-
binacién perdi6é =5% del peso corporal inicial en compara-
cién con 17% en el grupo placebo.

La adicién de bupropién/naltrexona en la misma dosis
diaria a un programa mds intensivo de modificacién de
conducta fue estudiada en el COR Modificacién del Com-
portamiento (COR-BMODY. Este estudio demostr6 una
reduccién del peso corporal del 4,2 % con la combinacién
respecto al control.

Los efectos adversos informados con mayor frecuencia fue-
ron nduseas, mareos, boca seca, insomnio y estrefiimiento.
Ademds, hay una necesidad de monitorear a los pacientes
en busca de efectos adversos psiquiétricos (es decir, idea-
cién suicida). Desde el punto de vista cardiovascular se
debe monitorear la frecuencia cardfaca y presién arterial,
ya que se ha observado elevacién de estos pardmetros como
efectos colaterales y por lo tanto, debe usarse con precau-
cién en pacientes con obesidad y ECV*.

Agonistas del receptor GLP1

Los péptidos intestinales GIP y GLP-1 liberados en presen-
cia de glucosa en la luz intestinal son responsables de hasta
un 60% de la secrecién postprandial de insulina, inhiben

la secrecién de glucagén por las células alfa, y logran una
adecuada regulacién de la glucemia postprandial (efecto
incretina). El GLP1 derivado del intestino, es una hormo-
na incretina liberada por las células L del ileo distal y del
colon tras la ingesta de alimentos (junto al péptido YY y la
oxintomodulina).

La vida media del GLP-1 es solamente de 2 minutos dado
que se inactiva rdpidamente por la proteasa dipeptidil pep-
tidasa-4 (DPP-4)%.

El efecto incretina se reduce severamente en pacientes con
DMT2, pero la administracién de Ar GLP-1 es capaz de nor-
malizar el control de la glucosa®.

Estimulan receptores distribuidos ampliamente en diferen-
tes 6rganos (cerebro, corazoén, pulmones, pancreas, rifiones,
tracto gastrointestinal, hueso, musculo), excepto en hl’ga—
do, contribuyendo a los efectos pleiotrépicos que explican
parte de sus beneficios en términos de seguridad y eficacia
cardiovascular.

La administracién de Ar-GLP1 reduce el apetito y el con-
sumo de alimentos, aumenta la saciedad y la sensacién de
plenitud, y limita ingesta calérica en condiciones de ali-
mentacién ad libitum. Los efectos reductores del apetito y
del peso implican la captacién en regiones especificas del
cerebro y la interaccién con los circuitos neurales del siste-
ma nervioso central implicados en la regulacién homeos-
tdtica o heddnica de la ingesta de energia y de alimentos?.
Estos hallazgos apuntan a un efecto sobre el niicleo arcuato
dentro del hipotédlamo, el drea postrema y el nticleo del trac-
to solitario, actuando sobre las vias de las melanocortinas
(Pro-opio-melanocortina), e inhibiendo simultdneamente a
las neuronas orexigenas (Neuropéptido Y). También ejerce
un enlentecimiento moderado y transitorio del vaciamiento
gdstrico que contribuye a implementar la sensacién de ple-
nitud y saciedad tras la ingesta®. (Figura 2)

/1 Secrecién de insulina (dependiente de glucosa)
yZ 1 proliferacion de células B
* Biosintesis de insulina

{, apoptosis de células B

J, Tasa de produccién de glucosa endégena

J Secrecidn de glucagén (dependiente de glucosa) de células a pancredticas

J, Vaciado gastrico

1 Saciedad

{ Ingesta de alimentos Promueve la pérdida de peso Mejora presién arterial

™ Control de colesterol / dislipidemia

)

J Disfunciones del endotelio arterial

formacién como en la progresion de |a placa

/" Particulas de lipoproteinas de baja densidad oxidadas (ox-LDL)

J, Factores de riesgo aterosclerético efectos directos tanto en el inicio /

FIGURA 2.
Mecanismo de accién de los Ar-GLP1*

Figuras creadas en biorender.com
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En relacién a efectos objetivos, los arGLP-1 producen una
reduccién de la HbAlc en promedio de 1 a 1,8%; sin au-
mentar el riesgo de hipoglucemia por su mecanismo de
accién dependiente de glucosa®. Los ensayos clinicos con
ar-GLP1 en pacientes con obesidad o sobrepeso (IMC =27
con comorbilidades), o con DMT2 y sobrepeso u obesidad,
han logrado disminuciones del peso superiores a las docu-
mentadas con las otras drogas, asi como a las observadas
con otros antidiabéticos orales, como los inhibidores del
cotransportador sodio glucosa tipo 2 (iISGLT2) o la met-
formina. En un meta-andlisis con mds de 10.000 pacientes
con obesidad se observé que los individuos tratados con
arGLP-1 perdian en promedio 7 kg mas que los controles.
Se han observado reducciones de hasta 15% de peso tras 12
meses de tratamiento, algo que s6lo se habia logrado me-
diante abordajes quirtrgicos™.

Entre los efectos adversos mds frecuentes reportados por
los ensayos clinicos estdn los relacionados con el sistema
gastrointestinal. En particular, las nduseas y la diarrea fue-
ron bastante comunes (=1/10), mientras que los vémitos,
el estrefiimiento, el dolor abdominal y la dispepsia se con-
sideraron relativamente frecuentes (=1/100 a <1/10)%3
Las nduseas representan el efecto adverso més reportado
afectando hasta el 50% de los pacientes. En general son de
cardcter leve-moderado y transitorios (pocas semanas de
duracién), y no suelen precisar de una atencién especial o
suspension del tratamiento.

No se recomienda en pacientes con neoplasia endocrina
multiple (MEN-2), antecedentes de carcinoma medular de
tiroides, enfermedad hepética avanzada, en embarazadas
y lactantes. Se debe emplear con precaucién en casos con
antecedentes de colelitiasis, pancreatitis, gastroparesia o
enfermedad inflamatoria intestinal®.

EVIDENCIA DE LIRAGLUTIDA EN PACIENTES CON
OBESIDAD

Liraglutida, un anédlogo del GLP1 humano, con una homo-
logia del 97 %, aprobada previamente para el tratamiento
de la diabetes tipo 2 en dosis de hasta 1,8 mg una vez al
dia, donde ademds demostré una pérdida significativa de
peso®. En estudios de fase 2 en personas con obesidad sin
diabetes, liraglutida indujo una pérdida de peso clinica-
mente significativa.

El programa de ensayos clinicos SCALE (Effect of Liraglutide
on Body Weight in Non-diabetic Obese Subjects or Overweight
Subjects With Co-morbidities) formé la base para la aproba-
cién de liraglutida 3,0 mg para control de peso. En el es-
tudio aleatorizado SCALE, pacientes con sobrepeso/ obesi-
dad que perdieron =5 % del peso inicial durante un periodo
de dieta baja en calorfas, fueron asignados a liraglutida 3,0
mg por difa o placebo. A la semana 56, el peso disminuyé
una media adicional de 6,2% con liraglutida y 0,2% con pla-
cebo (diferencia estimada -6,1%, P<0,0001), con una pérdi-
da de peso total de 12,2%%. En el estudio SCALE Obesidad
y Prediabetes, pacientes con sobrepeso/obesidad sin dia-
betes, con 60% de sujetos con prediabetes, aquellos trata-

dos con liraglutida 3 mg presentaron en el primer afio de
tratamiento una pérdida de peso corporal media de 8,4+7,3
kg vs. 2,816,5 kg en el grupo (-5,6 kg; P<0,001). El 63,2%
del grupo liraglutida perdi6 al menos 5% de su peso cor-
poral comparado con 27,1% del grupo placebo (P<0,001), y
la reduccién fue mayor a 10% en 33,1% y 10,6%, respectiva-
mente (P<0.001)*. En el seguimiento adicional de 2 afios, la
progresiéon a DMT?2 fue menor con liraglutide, 1,8% vs 6,2%
en placebo®. El tiempo hasta el inicio de la diabetes fue 2,7
veces mds largo con liraglutida que con placebo. Adicional-
mente logré una mayor pérdida de peso, con diferencia de
tratamiento estimada de -4,3%.

En el seguimiento a 1 afio del SCALE Diabetes, se demos-
tr6 que pacientes con diabetes, sobrepeso/obesidad, lo-
graron una pedida de peso del 6,0% (6,4 kg) con liraglutida
3,0 mg, 4,7% (5,0 kg) con liraglutida 1,8 mg y 2,0% (2,2 kg)
con placebo®.

En el ensayo SCALE IBT (Terapia Conductual Intensiva), la
combinacién de terapia conductual intensiva con liragluti-
da 3.0 mg en pacientes con obesidad, logré una reducciéon
del peso del 7,5% versus 4% asociada con placebo*..

Por ultimo, el ensayo SCALE Sleep Apnea, demostré que
liraglutida 3,0 mg reduce la gravedad de la apnea del sue-
fio en comparacién con placebo, con un cambio en el indi-
ce de apnea-hipopnea después de 32 semanas (-12,2 vs -6,1
eventos/h, P=0,0150), con una diferencia de peso del -4,2 %*.
En general, liraglutida es bien tolerada. Los efectos adver-
sos fueron transitorios y mayormente gastrointestinales,
predominantemente nduseas, vémitos, diarrea o estrefii-
miento. La incidencia de pancreatitis aguda y eventos ad-
versos relacionados con la vesicula biliar fue mayor en in-
dividuos tratados con liraglutida 3,0 mg que en pacientes
tratados con placebo. Liraglutida estd contraindicado en
pacientes con antecedentes personales o familiares de can-
cer medular de tiroides, ya que se ha demostrado que causa
tumores de células C en ratas y ratones, aunque no se ha
incrementado el riesgo determinado en humanos.

OBESIDAD Y RESULTADOS CARDIOVASCULARES
DE LOS AR-GLP1

Las personas con obesidad tienen un mayor riesgo de pa-
decer enfermedad coronaria, hipertensién, enfermedad
vascular periférica, insuficiencia cardfaca, y accidente ce-
rebrovascular®. La obesidad también estd asociada con la
presencia de otros factores de riesgo cardiovascular, como
DMT2, dislipidemia y resistencia a la insulina. Indudable-
mente, la pérdida de peso tiene un impacto positivo en mu-
chos de estos factores y a su vez, reduce el riesgo de ECV.
Sin embargo, esta relacién a largo plazo atin no estd com-
pletamente dilucidada.

Debido a problemas de seguridad e incremento del riesgo
cardiovascular con algunos medicamentos en el pasado
que obligaron al retiro del mercado, actualmente se ha en-
fatizado en la necesidad de estudios exhaustivos antes de la
aprobacién de nuevos farmacos.

En el ensayo clinico SELECT (Semaglutide Effects on Car-
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diovascular Outcomes in People With Overweight or Obesity)
17.500 pacientes con ECV y sobrepeso/obesidad sin diabe-
tes fueron aleatorizados 1:1 a semaglutide 2,4 mg semanal-
mente o placebo, agregado a tratamiento estandar*. Si bien
los resultados no han sido publicados, un comunicado de
prensa del patrocinador informé una reduccién significati-
va de 20% de los eventos de valoracién primario que inclufa
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y acci-
dente cerebrovascular no fatal®.

El programa de desarrollo clinico STEP (Semaglutide
Treatment Effect in People with obesity) se centra en la eva-
luacién de la eficacia y seguridad de semaglutide 2,4 mg
una vez por semana para el tratamiento de la obesidad en
distintas poblaciones*. El programa de fase 3 consta de 4
ensayos e incluyé aproximadamente a 4.500 adultos con ex-
ceso de peso, en quienes se evalud el efecto de semaglutide
sobre la reduccién de peso, asi como la seguridad a largo
plaZO47'4g.

El programa STEP 5, con una duracién de 2 afios, obser-
v6 que el descenso de peso obtenido hasta la semana 68
se mantuvo constante a lo largo del estudio, sugiriendo la
efectividad de semaglutide en mantener la pérdida de peso
a largo plazo.

El estudio STEP 6 se realiz6 en pacientes de Japén y Co-
rea del Sur. Se observaron reducciones significativas en el
peso corporal en quienes recibieron semaglutide 2,4 o 1,7
mg/semana en comparacién con placebo (13,2% y 9,6% vs.
2,1%, respectivamente). Ademds, se produjo una disminu-
cién significativa de la grasa visceral abdominal medida
por tomografia computada, y una reduccién en el nivel de
hemoglobina glicosilada en personas con DMT?2, tratadas
con semaglutide®.

El ensayo STEP 8 comparé durante 68 semanas semaglu-
tide con liraglutide en personas sin DMT?2. Si bien ambos
medicamentos tuvieron un impacto significativo en la re-
duccién de peso, semaglutide fue més efectivo®.
Finalmente, cabe mencionar el ensayo STEP TEENS que
incluy6 adolescentes de 12 a 18 afios con obesidad, con
o sin diabetes mellitus, demostré resultados positivos en
términos de reduccién de peso, lo que sugiere que sema-
glutide puede ser una opcién efectiva también en esta
poblacién.

En resumen, el programa STEP incluye una serie de estu-
dios clinicos que mostraron que semaglutide es efectivo
en la reduccién significativa de peso, con otros beneficios
metabdlicos, y es seguro, en un amplio espectro de in-
dividuos con obesidad, incluyendo sujetos con DMT2 y
adolescentes. Adicionalmente, el descenso de peso obte-
nido se mantuvo a lo largo del tiempo en los pacientes que
recibieron el tratamiento®. Los beneficios clinicos mds alld
del peso se comienzan a observar a medida que progresa el
tratamiento, especialmente en mejoria de la presién arterial
y los niveles de glucemia, observdndose que 75% de las per-
sonas que tienen prediabetes normalizaron la glucemia®®
(Tabla 2).

TABLA 2.
Agonistas del receptor de GLP1 aprobados en Argentina para el
tratamiento de la obesidad

Droga Caracteristicas farmacoldgicas
Dosis de 3 mg
Liraglutide Aplicacién subcutanea
Diaria (vida media de 13 hs)
Dosis de 2,4 mg
Semaglutide Aplicacién subcutanea

Semanal (vida media de 5 dias). t

tAprobado recientemente y todavia no comercializada.

Ampliando el abanico de escenarios de intervencién, se
publicé recientemente el estudio STEP-HFpEF que evalué
la eficacia clinica de Semaglutide 2,4 mg semanal en suje-
tos con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién (FE)
preservada (FE > del 45 %), y un indice de masa corporal
superior a 30 kg/m?.

En dicho estudio, comparado contra placebo, el uso de
semaglutida 2,4 mg/semana se asoci6 a une mejoria sin-
tomatica y de limitaciones fisicas relacionados con la in-
suficiencia cardfaca. Para valorar esos puntos se utilizé el
cuestionario de cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ-
CSS), observandose una diferencia estimada de 7,8 puntos
(p<0.001) a favor del grupo de pacientes que recibieron
semaglutide. Por otro lado, también se observé un mayor
grado de pérdida de peso que el placebo a las 52 semanas.
Ademads, en el grupo semaglutida se evidencié un aumento
en la distancia de caminata de 6 minutos y una reduccién
en los niveles de PCR y de NT-proBNP*.

CIRUGIA BARIATRICA: INDICACIONES E IMPACTO
A NIVEL METABOLICO Y CARDIOVASCULAR

La cirugfa baridtrica y metabdlica ha demostrado ser un
tratamiento eficaz y seguro en pacientes con obesidad, con
una mortalidad perioperatoria que varfa entre 0,2 y 2%
Mientras que la cirugfa baridtrica estd orientada a personas
que padecen obesidad severa o mérbida, el objetivo de la
cirugia metabdlica consiste en mejorar o remitir el control la
DMT?2 y otras condiciones metabdlicas asociadas. Es a par-
tir de esto que las indicaciones de ambos procedimientos
presentan ciertas diferencias. (Tnbla 3)

En los que respecta al impacto ponderal de esta técnica,
un estudio con seguimiento a 12 afios puso en evidencia
una media de reduccién de peso de un 26%, mientras que
otro evidenci6 que a los 10 afios el 65% de los pacientes en
quienes se realizé un bypass géstrico habia alcanzado una
reduccién de peso mayor al 20%°"%. Las cirugias baridtricas
y metabdlicas también han demostrado mejoria y remisién
de otros factores de riesgo cardiovasculares, como HTA,
dislipemia y diabetes®06!,

Por ultimo, los beneficios ponderales y metabdlicos se
traducen en una reduccién de mortalidad y del riesgo de
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TABLA 3.
Indicaciones de cirugfa baridtrica y metabdlica

Droga

Sociedad Americana de Cirugia Metabélica y Bariatrica
(ASMBS), Federacion Internacional de Cirugia de la
Obesidad y Trastornos Metabdélicos (IFSO)>’

Consenso Intersocietario Argentino de Cirugia
Bariatrica y Metabélica®®

eventos cardiovasculares mayores. Un estudio que incluyé
189.770 pacientes con obesidad, seguidos por cuatro afios,
de los cuales la mitad se sometié a algtin tipo de cirugia
baridtrica, evidencid, una reduccién de mortalidad del 37%,
del riesgo de infarto agudo de miocardio del 31%, de acci-
dente cerebrovascular del 29%, asi como menor desarrollo
de insuficiencia cardiaca®.

PRESENTE Y FUTURAS DIRECCIONES DEL TRATA-
MIENTO FARMACOLOGICO DE LA OBESIDAD EN
EL ESPECTRO DE LAS INCRETINAS

Una variedad de agonistas quimica y estructuralmente refi-
nados del receptor GLP1 han revolucionado el tratamiento
de la obesidad comenzando una nueva era. Hasta ahora la
mejorfa continua en el perfil farmacocinético, partiendo de
una hormona nativa que dura 2,5 minutos, ha desarrollado
moléculas que pueden administrarse cada 24 hs y hasta una
vez por semana

Se espera contar en un futuro cercano en la Argentina con
medicamentos de esta familia por via oral como semaglu-
tida, y un andlogo del polipéptido inhibidor gastrico (GIP)
que funciona como agonista dual a nivel del péptido simi-
lar al glucagoén tipo 1: tirzepatida.

La formulacién oral de semaglutide requiere dosis més al-
tas por la menor biodisponibilidad comparada con la sub-
cutdnea. En adultos con sobrepeso u obesidad, sin DMT2,
50 mg de semaglutide produjo disminucién ponderal clini-
camente significativa®.

A largo plazo, el abordaje puede seguir una linea similar a
la hipertensién arterial combinando el efecto sobre recep-
tores de multiples péptidos intestinales que potencian lo
logrado sobre GLP1 o asociado a otra droga, con un me-
canismo de accién complementario en el tratamiento de la
obesidad, la proteccién orgédnica y disminucién de la mor-
talidad cardiovascular.

En éste grupo, emerge tirzepatida, un medicamento de ac-
cién dual que ha transformado el enfoque del tratamiento

Caracteristicas farmacoldgicas

La cirugfa baridtrica y la cirugia metabdlica estdn recomendadas en
personas con IMC = 35 kg/m2, independientemente de la presencia,
ausencia o severidad de las comorbilidades

La cirugfa metabdlica deberia ser considerada en personas con
enfermedad metabdlica y un IMC entre 30-34,9 kg/m2

Cirugfa bariétrica en ausencia de comorbilidades: IMC 40 kg/m2

Cirugfa baridtrica en presencia de comorbilidades que puedan
mejorar luego del procedimiento: IMC 35 kg/m?2

Cirugia metabdlica: IMC 35 kg/m2

para la obesidad y la DMT2, en conjunto con una adecuada
dieta y ejercicio. Este medicamento combina un péptido in-
sulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP) con la activa-
cién del receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1).
Hasta la fecha, los resultados de los programas SURPASS y
SURMOUNT, cuyos hallazgos ya divulgados, han demos-
trado la eficacia sobresaliente de tirzepatida en el control de
la hemoglobina glicosilada y la reduccién de peso en diver-
sos grupos de poblacién, tanto con DMT2 como sin ella®.
El estudio SURMOUNT-1, una investigacién de fase 3, in-
volucré a adultos con un indice de masa corporal (IMC) de
30 kg/m? o més, o un IMC de més de 27 kg/m? con al me-
nos una complicacién relacionada con la obesidad, exclu-
yendo la diabetes. A estos participantes se les asigné recibir
tirzepatida subcutdnea semanalmente en dosis de 5, 10 o
15 mg, o un placebo, durante un periodo de 72 semanas. Al
inicio del estudio, el peso corporal promedio era de 104.8
kg, el IMC promedio era de 38.0 kg/m? y el 94.5% de los
participantes tenfan un IMC de 30 kg/m? o mds. Los resul-
tados indicaron que al final de las 72 semanas, el cambio
promedio en el peso corporal fue de -15.0% con 5 mg de tir-
zepatida, -19.5% con 10 mg y -20.9% con 15 mg, en contraste
con el cambio del -3.1% en el grupo de placebo (p < 0.001).
Asimismo, el 85%, 89% y 91% de los participantes tratados
con 5 mg, 10 mg y 15 mg de tirzepatida, respectivamente,
experimentaron una reduccién de peso de al menos el 5%,
en comparacién con solo el 35% en el grupo de placebo. In-
teresantemente, se logré una reduccién sustancial del peso
corporal del 20% o mads en el 50% y el 57% de los partici-
pantes en los grupos de 10 y 15 mg de tirzepatida, respec-
tivamente. Ademads, se observaron mejoras en pardmetros
metabdlicos, como la circunferencia de la cintura, la presién
sistdlica y diastoélica, los niveles de insulina en ayunas y los
niveles de lipidos.

En la semana 72, la mayoria (95%) de los participantes que
inicialmente tenfan prediabetes y recibieron tirzepatida
habian vuelto a la normoglucemia, en comparacién con el
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62% de los participantes en el grupo de placebo. Por otra
parte, tirzepatida ha demostrado tener efectos secundarios
aceptables y ser bien tolerada, con un bajo riesgo de hipo-
glucemia®.

En los ensayos clinicos de fase 3 (SURPASS 1-5), tirzepatida
subcutdnea semanalmente (en dosis de 5 mg, 10 mg y 15
mg), ya sea como monoterapia o en combinacién con otros
tratamientos, ha demostrado una mejora significativa en el
control glucémico en personas con DMT2 Ademds, estos
estudios han evidenciado una disminucién en el peso cor-
poral, que varia de -6.2 a -12.9 kg, y otros beneficios cardio-
vasculares, incluyendo cambios en el perfil lipidico, reduc-
cién de la presion arterial y disminucién de la adiposidad
visceral®.

Por la heterogeneidad y fisiopatologia compleja de la obesi-
dad, parece l6gico apuntar a la respuesta terapéutica desde
multiples mecanismos de accién. Cagrilintida es un andlo-
go de amilina de accién prolongada que tiene efecto sinér-
gico con semaglutide. Se libera junto a la insulina desde las
células beta del pancreas e induce saciedad a nivel cerebral.
En personas con sobrepeso u obesidad, la inyeccién subcu-
tdnea semanal de 0,3 a 4,5 mg de cagrilintida redujo de 6,4
a 11,5 kilos comparado con 3,3 kg en la rama placebo, y en
combinacién con 2,4 mg de semaglutida logré una reduc-
cién del 15,4% de peso en 20 semanas kg/m? . (Figura 3)

Se encuentran en investigaciéon agonistas triples. Recien-
temente fue publicado un estudio de fase 2, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo. El estudio evalué la
eficacia, tolerabilidad y seguridad de retatrutide, (agonista
de los receptores del péptido insulinotrépico dependiente
de glucosa -GIP-, el péptido similar al glucagén 1 -GLP-1-y
el glucagén —GCG-) en personas con obesidad o sobrepeso

da se informaron a las 72 semanas.
tDatos informados a las 20 sema-
nas; la cohorte de comparacion
emparejada recibié placebo mds
semaglutida 2,4 mg

sin DMT2. Los resultados mostraron que retatrutide redu-
jo el peso corporal en un promedio del 17,5% en compara-
cién con el 1,3% del placebo, y esta reduccién se mantuvo
durante 48 semanas, alcanzando una reduccién media del
peso corporal de hasta el 24,2%. También mejoré las medi-
das cardiometabdlicas, como la presién arterial y los niveles
de lipidos y glucosa. El perfil de seguridad fue similar a
otras terapias basadas en incretinas. En resumen, retatruti-
de parece ser una opcioén efectiva para tratar la obesidad en
estas personas®.

También, se encuentra en desarrollo el programa de in-
vestigacion del orforglipron, agonista del receptor GLP1
de una sola toma diaria via oral, no peptidico y probable-
mente mucho mds econémico, con un perfil de seguridad
similar a otros integrantes de este grupo. En un estudio de
fase 2 controlado con placebo, en obesidad o sobrepeso, con
comorbilidades y sin diabetes, logré un descenso de 9,4 a
14,7% comparado con 2,3% en el placebo™.

En este continuo avance en la biasqueda de medicamentos
efectivos para obesidad, con beneficios en la practica clini-
ca, es importante remarcar que la intervencién en las condi-
ciones de vida, estimulando dieta y ejercicio, sigue siendo el
cimiento fundamental de la intervencién para combatirla.

CONCLUSION

La creciente evidencia sugiere que en los afios venideros se
experimentard un periodo en el que las novedosas terapias
farmacoldgicas para la obesidad transformardn la manera
de abordar esta condicién. Estas innovaciones no solo cam-
biardn la forma en que se trata la obesidad, sino que tam-
bién, a través de la mejora en el control del peso corporal,
impactaran en la gestioén de las complicaciones metabdlicas
y cardiovasculares asociadas.
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