BOLETIN DE INFORMACION | ANoz023
FARMACOTERAPEUTICA VOLUMEN 31, n° 4

www.bit.navarra.es

D E N AVA R RA € @BITNavarraes

Bol Inf Farmacoter Navar. 2023;31 (4):1-20

https://doi.org/10.54095/BITN20233104

Agonistas delreceptor

del péptido similaral glucagon
tipo1(aGLP1)yel problema
delaobesidad

INTRODUCCION La prevalencia de obesidad se ha triplicado en las Ultimas cuatro »
décadas. Recientemente se han autorizado varios agonistas del receptor del pép- Introduccion
tido similar al glucagén tipo 1 (aGLP1) para la pérdida de peso. OBJETIVO Analizar
la eylden0|a que susteqta e:l _emplec? de gGLP1 para el sobrepesoy la obes@ad en > Tratamiento de la obesidad
pacientes adultos no diabéticos. Discutir su papel en la lucha contra la epidemia )

de la obesidad. METODOS Se examinan los ensayos clinicos pivotales de liraglutida, > Agonistas del receptor de GLP1(aGLP1)
sz_emalgllutida y tir;e,patida puplicados hasta abril de 202? en pacientes adultos no Anélisis de la evidencia de los aGLP1
diabéticos. También se analizan los ensayos que evallan los efectos de la sus-
pensién del tratamiento y un ensayo en pacientes con enfermedad cardiovascular

> Sobrepeso y obesidad

en pacientes no diabéticos

establecida. RESULTADOS Los aGLP1 producen pérdida de peso mientras se mantiene > aGLP1para la pérdida de peso

el tratamiento. En prevencién secundaria, la semaglutida reduce modestamente el > aGLP1 para la prevencién secundaria

riesgo de eventos cardiovasculares. La relevancia de los resultados estd limitada de la enfermedad cardiovascular

por la utilizacién de variables subrogadas, la proporcién de abandonos y los prob- . .,

lemas de validez externa. Los eventos adversos gastrointestinales son frecuentes Discusion

y laincidencia de eventos graves es notable. CONCLUSIONES El lugar de los aGLP1en > La obesidad en contexto: mucho méas que salud
la terapéutica esté todavia por dgﬂmr, por lo que debe restnpgwse su presqr|pp|én > ¢Debemos definir la obesidad

a los subgrupos que més beneficio obtengan. Debe garantizarse la accesibilidad como una enfermedad?

a intervenciones sobre estilos de vida. La solucién de la epidemia de la obesidad

s 9 Py . . > El papel de los aGLP1 para la pérdida de peso:
precisa intervencion politica sobre los determinantes sociales que la favorecen. pap P P P

aun por definir
> Eltratamiento etioldgico se encuentra aguas arriba;

SANTI ARANA BALLESTAR cambiemos elfoco

Residente Medicina Familiar y Comunitaria. Conclusiones
Centro de Salud Parque Goya (Zaragoza)
CRUZ BARTOLOME MORENO Biklizazai(

Médica especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Centro de Salud Parque Goya (Zaragoza).

Unidad Docente Atencién Familiar y Comunitaria. Sector Zaragoza | (S)U=)
CATATE ACCESO ABIERTO


https://twitter.com/BITNavarra

BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA

AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1(AGLP1) Y EL PROBLEMA DE LA OBESIDAD

Introduccion
Sobrepeso y obesidad

El sobrepeso y la obesidad se definen, segun la Organi-
zacion Mundial de la Salud, por el indice de masa corpo-
ral (IMC): sobrepeso cuando es >25 kg/m? y obesidad
sies =30 kg/m?21,

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en Navarra es
del 34% y del 13% respectivamente, cifras ligeramente
inferiores a las del conjunto de Espafia? La gravedad de
la obesidad se distingue mediante tres categorias: grado
| (IMC 30-35 kg/m?), grado Il (IMC 35-40 kg/m?) y gra-
do Ill (grave o mérbida, IMC =40 kg/m?)*3, En poblacién
espafiola de entre 25 y 64 afnos, un 16,5% sufre obesidad
grado |, un 3,6% grado Il y un 1,6% grado I3,

El sobrepeso y la obesidad son consecuencia de un ba-
lance energético positivo, resultado de ingerir més calo-
rias de las que se gastan® Esta situacién puede explicar-
se por la influencia problematica que ejerce un ambiente
obesogénico sobre vulnerabilidades bioldgicas, psicold-
gicas, sociales y econémicas®. Esta perspectiva contex-
tual permite entender que la prevalencia de obesidad se
haya triplicado en las Ultimas cuatro décadas.

El exceso de adiposidad se ha asociado a un aumento de
la morbilidad (enfermedades cardiovasculares, cancer,
diabetes, etc.) y un empeoramiento en la calidad de vida
(capacidad funcional, percepcién de salud)* La obesi-
dad aumenta la mortalidad, tanto por su asociacién con
las comorbilidades mencionadas como de forma inde-
pendiente. Por el contrario, la mortalidad de las perso-
nas con sobrepeso, pese a su asociacion con comorbili-
dades, parece similar a la de personas con normopeso®,

Este y otros hallazgos similares sefialan que el IMC es
una herramienta imprecisa para discriminar la adiposi-
dad verdaderamente perjudicial y seleccionar las perso-
nas con mas riesgo. Su valor predictivo en la estimacion
de la grasa corporal, la masa dsea y la masa magra a ni-
vel individual es muy limitado’. Ademas, otros factores
como la distribucién de la grasa corporal o la evolucién

del peso a lo largo de la vida podrian influir en su rela-
cién con la morbimortalidad®. Por todo ello, la utilizacién
aislada del IMC como herramienta de valoracién clini-
ca resulta inadecuada®’, y quizé las categorias actuales
(normopeso, sobrepeso, obesidad) deberian ser redefi-
nidas para reflejar su verdadera relacién con la morbi-
mortalidad®.

Tratamiento de la obesidad

El tratamiento de la obesidad se fundamenta principal-
mente en programas para la modificacién de estilos de
vida. Mediante entrevista motivacional y educacion para
la salud, se intenta fomentar la adherencia a una die-
ta saludable hipocaldrica y aumentar la actividad fisicag.

Las intervenciones intensivas en estilos de vida pue-
den conseguir pérdidas de hasta el 10% del peso ini-
cial, asi como mejoras en distintos pardmetros (como en
la presién arterial o la colesterolemia), pero los resulta-
dos sobre morbimortalidad cardiovascular no son con-
cluyentes. No obstante, la proporcién de pacientes que
consiguen acceder a estas intervenciones de alta inten-
sidad es pequefa y, pese a la pérdida inicial, resulta dificil
mantener el peso conseguido®.

Cuando la intervencién en estilos de vida no consigue
una pérdida de peso de al menos un 5% del peso inicial,
para aguellas personas con un IMC >30 kg/m?2 o con
un IMC de 27 a 29,9 kg/m?y comorbilidades, se reco-
mienda iniciar tratamiento farmacoldgico®. Varios farma-
cos con mecanismos de accion e indicaciones diversas
producen pérdida de peso (antiepilépticos, antidepresi-
vos, antidiabéticos, etc.). Un boletin farmacoterapéutico
recientemente publicado analiza estas opciones™. Cabe
destacar que en las Ultimas décadas se han retirado al
menos veinticinco fArmacos indicados para el tratamien-
to de la obesidad (sibutramina, rimonabant, dexfenflu-
ramina, etc.) y algunos de los que mantienen la auto-
rizacion parecen mostrar problemas similares a los ya
suspendidos (eventos adversos neuroldgicos, psiquidtri-
cos, cardiovasculares y gastrointestinales)™,
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La cirugia bariatrica se reserva para pacientes con un
IMC 240 kg/m?2 0 =35 kg/m? con comorbilidades graves
que no responden a las intervenciones anteriores. Pese a
gue en los ensayos el seguimiento estuvo limitado a 1-2
anos®, la cirugia se considera la Unica intervencién efi-
caz para la pérdida de peso a largo plazo® Aungue en los
ensayos no se midid el efecto de la cirugia en la morbi-
mortalidad, en estudios observacionales se ha asociado
a una reduccién de la mortalidad por cualquier causa®.

A fecha de redaccién de este boletin (junio de 2024), en
Espafa, estdn aprobados para el tratamiento de la obe-
sidad tres fArmacos: orlistat, liraglutida (Saxenda®) y se-
maglutida (Wegovy®). El primero es un inhibidor de las
lipasas gastricas y pancreaticas y los dos Ultimos son
agonistas del receptor del péptido similar a glucagén
tipo 1 (aGLP1).

El orlistat aumenta la excrecion fecal de grasa™, y provo-
ca un efecto modesto y transitorio sobre el peso. En los
ensayos, los pacientes perdieron alrededor de 3,5 kg en
comparacion con el placebo durante 12 a 24 meses, sin
evidencia de eficacia a largo plazo. Los trastornos gas-
trointestinales son frecuentes, y se ha descrito también
dafio hepatico, hiperoxaluria y fracturas éseas en adoles-
centes. Ademas, altera la absorcién gastrointestinal de
numerosos nutrientes (vitaminas liposolubles A, D, E y
K) y reduce la eficacia de diversos farmacos (hormonas
tiroideas, antiepilépticos o anticonceptivos)™.

Agonistas del receptor de GLP1 (aGLP1)

Los aGLP1 enlentecen el vaciado gastrico y reducen el
apetito. El primer f&rmaco de este grupo, la exenatida,
fue aprobado en 2005 para el tratamiento de la diabetes
tipo 2. Segun los resultados de un metandlisis de ocho
ensayos clinicos, en esta indicacién los aGLP1 reducen
los eventos cardiovasculares, la mortalidad por cualquier
causa y el empeoramiento de la funcién renal®,

En 2015, la liraglutida (Saxenda®) fue el primer aGLP1
que recibid autorizacién de la Agencia Europea del Me-
dicamento (EMA) para utilizarse como tratamiento para
el sobrepeso y la obesidad en pacientes no diabéticos.
Para esta indicacion, se autorizé la semaglutida (Wego-
vy®) en 2022y la tirzepatida (Mounjaro®) en 2023. En Es-
pafia, Saxenda®y Wegovy® no estan financiadas.

En los Ultimos meses se han producido problemas de
desabastecimiento de estos principios activos, en sus
presentaciones para la diabetes tipo 2 (Ozempic®, sema-
glutida; Victoza®, liraglutida; Trulicity®, dulaglutida), debi-
do a su utilizacién fuera de ficha técnica para la pérdida
de peso. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) ha publicado en varias oca-

siones recomendaciones con el objetivo de asegurar el
suministro para pacientes diabéticos®.

Segun la dltima actualizacién de la lista de medicamen-
tos a evitar de la revista Prescrire (febrero de 2024), nin-
gln medicamento es capaz de inducir una pérdida de
peso duradera sin causar dano™. Por el contrario, a fi-
nales de 2023, la revista Science otorgd su galardén The
Breakthrough of the Year (el descubrimiento del afio) a
los aGLP1 por transformar «la medicina, la cultura po-
pular y los mercados burséatiles mundiales de un modo
electrizante»".

Analisis de la evidencia de los aGLP1
en pacientes no diabéticos

En esta revision se han incluido ensayos clinicos de fase
3 que evallan la eficacia de liraglutida (SCALE™), sema-
glutida (STEP-1%, STEP-3%, STEP-52") y tirzepatida (SUR-
MOUNT-32?) frente a placebo para la pérdida de peso.
También se han analizado dos estudios que analizan las
consecuencias de la retirada del tratamiento una vez han
inducido pérdida de peso (STEP-42%, con semaglutida;
SURMOUNT-4%4 con tirzepatida).

Por otro lado, el ensayo STEP-8% compara la eficacia de
liraglutida frente a semaglutida en la pérdida de peso. Un
ultimo estudio, el ensayo SELECT?, evalla la eficacia de
la semaglutida frente a placebo en la prevencién secun-
daria de la enfermedad cardiovascular. Se presentan a
continuacién las principales caracteristicas y resultados
de los estudios, diferenciando en funcién de la variable
estudiada.

La tabla 1indica el tipo de ensayo, su enmascaramiento,
las variables estudiadas, las intervenciones que se com-
paran y el tiempo de seguimiento. La tabla 2 profundiza
en la composicion de los grupos durante el ensayo: ta-
mafo muestral calculado, tamafio finalmente reclutado
y nimero de pacientes que abandonan el tratamiento
durante el ensayo.

La tabla 3 describe las caracteristicas de la poblacién fi-
nalmente incluida en cada ensayo. Se indican, si existen,
las intervenciones adicionales al tratamiento y se anali-
zan potenciales limitaciones de los estudios. La tabla 4
sintetiza los resultados mas relevantes de cada ensayo.
La tabla 5 analiza los acontecimientos adversos mds im-
portantes por frecuencia o gravedad.
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Tabla 1. Estudios incluidos en este articulo: triple ciego, calidad, variable resultado, grupos y tiempo de seguimiento.

CITA VANCOUVER CITA APA NOMBRE IMERO DE IDENTIFICACION TIPO DE SECUENCIA CIEGO CIEGO CIEGO CALIDAD SEGUNTIPO |  VARIABLE RESULTADO GRUPOS
DEL ESTUDIO DE ENSAYO CLINICO. ESTUDIO ALEATORIA PARTICIPANTE OBSERVADOR ANALISIS DE ESTUDIO* SEGUIMIENTO

Pi-Sunyer X, Astrup A, Fujioka K, Greenway F, Halpern A, Krempf
M, Lau DC, le Roux CW, Violante Ortiz R, Jensen CB, Wilding JP;

Subrogada: cami
O et PLSUMer  SCALE, 2015 NCTo1272219 ECAfase3 si si si No Alta peso, 26% pérdida peso,  Liraglutida vs, Placebo 56 semanas
Manmgoment N Exgl M 501 W 1o 55 dok 01058 210% pércida peso

NEJMoald11892. PMID: 26132939,

Wilding JPH, Batterham AL, Calanna's, Davies M, Van Gaal LF;
Lingvay |, McGowan BM, RosenstockJ, Tran MTD, Wadden TA,

; - Subrogada: pérdida peso
2”::"8 SNl A T T SRS, Widing,  step,202 NCT03548935 ECAfase3 si st si s Alta 5%, cambio Semaglutida vs. Placebo 68 semanas
Obesity N Engl  Med. 2021 Mar 18;384(11):98-1002. do: 101056/ *paeo
NEIMoa2032183. Epub 2021 Feb 10. PMID: 33567185,

Wadden TA, Bailey TS, Billings LK, et al. Effect of Subcutaneous.
et ! n

Wadden, Subrogada: pérdida peso
‘Therapy on Body Weightin Adults With Overweight or Obesity: 0z STEP-32021 NCTO3611582 ECAfase3 si. si si si Alta 25%, cambio Semaglutida vs. Placebo. 68 semanas
h ical Trial. JAMA. 2021:325(14):

1403-1413. doi-101001/jama. 20211831

Garvey WT, Batterham RL, Bhatta M, Buscemi S, Christensen
LN, Frias JP, Jodar E, KL G

Subrogade: pérdida peso

Garvey, . . . .
withoverwelyitor abesityshe STEP-5 re Nat Med. 2032 v STEP-5,2022 NCT03693430 ECAfase3 i i si si Alta e Semaglutida v Placebo 104 semanas
0ct;28(10):2083-2091. doi: 101038/541591-022-02026-4, P
Epub 2022 Oct 10. PMID: 36216945; PMCID: PMC9556320.
‘Wadden TA, Chao AM, Machineni S, Kushner R, Ard J Srivastava
G, Halper B, Zhang S, Chen J, Bunck MC, Ahmad NN, Forrester o
T. i Wadden,  SURMOUNT-3, Subrogada: pérdida peso
v o AN NCT04657016 ECAfase3 si si si No Alta 5%, cambio Tirzepatida vs, Placebo 72 semanas
% peso

doi: .
Epub 2023 Oct 15. PMID: 37840095; PMCID: PMC10667098.

ENSAYOS RECUPERACIGN PESO

Rubino D, Abrahamsson N, Davies M, Hesse D, Greenway FL,
Jensen C, Lingvay 1, Mosenzon O, Rosenstock J, Rubio MA,
Rudofsky G, Tadayon S, Wadden TA, Dicker D; STEP-4
Investigat i

Rubino, ’ ’ ’ ’
. ool o " o sTEP-4,2021 NCTO3548987 ECAfase3a si si si si Ata Semaglutdavs.Placebo 68 semanas
Obesity: The STEP. i Tial
JAMA. 2021 Apr 13:325(14)1414-1425. doi: 101001/jama2021.3224.
PMID: 33755726; PMCID: PMC7988425.
romne L Satar Hom DB, By HE Wharton S, Lin Y,
Abmad N n
WA SURMGUNTA vesigaors Contineed Tveslmen( i
ance o Aromo, - SURMOUNT-4, NCTO4660643 ECAfase3 st st st No Ata Tirzepatida vs. Placebo 88 semanas
Ohovny Tra SURMGUNT:A Randomizod Cina ot MA.
2024 Jan 2;331(1):38-48. doi 101001/jama 2023.24945.
PMID: 38078870; PMCID: PMC10714284
ENSAYOS PESO HEAD TO HEAD
Rubino DV, Greenway FL, khalid U, et a. Effct of Weekly
o
Rubino,  s1ep.8,2022 NCTo4074161 ECAfase 3b si si si si Atta Semaglutida vs. 68 somanas.
ity Whlix : 22 Liraglutida vs. Placebo
doi101001/jama.2021.23619
ENSAYOS VARIABLES FINALES
Lincoft AM, Brown-Frandsen K, Colhoun HM, et al Semaglutide . ECAfase .
Uncoft setect 2023 NCTO3574557 3:ensayo si si si si Atta Combinada: uerte + 1AM semaglutida v, Placobo 137 semanas
NEngl) Med 2023,389:2221-2232. superioridad

Tabla 2. Descripcién del nimero de los pacientes que comienzan y terminan en cada estudio
y del numero y las causas de no finalizacion.

GRUPO TRATAMIENTO (GT) GRUPO CONTROL (GC) DIFERENCIA
TAMARO MUESTRAL PACIENTES
[ A [ T [ —————— Inician estudio |  Finalizan estudio completo | No finalizan placbos discontinuan QUE FINALIZAN
HACER INFERENCIA (n) Causas Pérdidas Pérdidas. TRATAMIENTO EN GI
Eventos adversos:
3000 (21;2400 2 246 (10%), retiradas Eventos adversos:
'SCALE, 2015 1200, '\aceho) 2487 1789 e 698 28 de consentimiento: 496 (20%) 1244 678 64 194 16 47(38%)y otras 332(27%) 8
EREEL 286 (12%) y otras. ‘causas: 147 (11,8%)
causas: 166 (7%)
Eventos adversos:
91(7%), retirada Eventos adversos:
1950 21300 26ma consentimiento 5(0,8%)y otros
STEP-1,2021 550' lacebo) 1306 1083 82,92 223 7 9(1%), otros 66 (5%) 655 499 73 78 7 motivos: 41(6,3%). 46 (7%) 10
B motivos: 56 (5%) No hay datos de 32

Pérdidas: 7
(3%), retiraron el
e Eventos adversos: Eventos adversos; O CSTIMIATNS!
STEP-3,2021 i 407 336 83 a0 10 24(6%) y otros 31(8%) 204 165 8 2 13 6 (%) y otros: 20 yscn 2
200 placebo) e o e ) del estudio:
. 1(1%), no se tiene
informacion:
304 (11152 Eventos adversos: Eventos advevsus, 7
STEP-5,2022 en cada grupo) 152 132 87 20 13 10(7%) y otros: 4(3%) 152 m 73 a 39 (5%)y otros: 18 (12%) 14
e 10(7%) 34 (22%)
(1:1) 800: 300 Eventos adversos Eventos adversos
'SURMOUNT-3, 2023 encadagrupo 287 226 87 61 21 33(11,5%) 32(1%) 292 203 70 89 3 7(29%) 70(24%) 87
ENSAYOS RECUPERACION PESO
Eventos adversos: Eventos adversos 6
STEP-4,2021 750 (2:1; 500 mas 250) 535 504 o 24 5 11(2%)y otros: 7(1%) 268 237 88 23 9 (2%)yotros. 8(3%) 3
13 (2%) 23(9%)
(1:1) 600: 300 Eventos adversos: Eventos adversos:
SURMOUNT-4, 2024 ot b 335 300 % 35 7 o) 25(7%) 335 275 82 60 3 ) 45(13%) 8
ENSAYOS PESO HEAD TO HEAD
Sema: eventos
‘adversos: 3 (2%)
(3:1): 126 en cada . sema: 109 yotros motivos: Perdldas Eventos adversos: -
STEP-8,2022 gupoysaencignpo 2o 2eme 120 201 (@6,5%)y lra: 3 a8 (r%) i 85 o 824 n 3 3(4%)y otros bt -
ontrol ylira: 92(72,4%) . adversos: 14 (11%) y hva 9 m,) motivos: 8 (9%)
yotros motivos
12(9%)
ENSAYOS VARIABLES FINALES
S Pérdidas Pérdidas
e uimiento 192 Eventos adversos:  seguimiento 284
SELECT, 2023 8750 en cada grupo 8803 6193 703 2351 2670% otras can s'as 534 (2%), retirada 8801 6439 732 2078 24 689 (8%) y otros: (3%), retirada -29
usas: consentimiento 1489 (16%) consentimiento
: 67(1%) 96 (1%)
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Tabla 3. Descripcion de las poblaciones incluidas en cada estudio, las variables estudiadas y posibles sesgos.

A A A POBLACION sopaepeso | sosnepeso VARIABLE TERvENioN POTENCIAL CONFLICTO a SUSPENDEN TRATAMIENTO | - POTENCIALES FACTORES

ARTICULO MUESTRAL SUFICIENTE
PARA HACER INFERENCIA

ESrubmon | NTERVENGION )| CONTROL ADICCIONAL AL POSIBLES LIMTAGIONES DEL ESTUDIO DURANTE EL SEGUMIENTO D CONFUSION

Los valores faltantes se

80% Intervencién estlo de
e N wts w I LN mocnzs ptye s cn
" media edad: 41a 48 ' 4 de peso. nutricional y actividad farmaceutica. " [y " y control 35,6% ‘sobrepeso sin estratificar
G o arrastrada para las mediciones  demostré un efecto.
3 realizadas después del nicio.
o Intervencién estilo de sl
Mujeres blancas Subrogada: pérdida . . N Bt v " . T
STEP-1,2021 No o hispana o latina, 62 55 peso de >5%/cambio 2 y § SN
P P y control 272% sobrepeso sin estratificar.
posice : fisica. terminan con 1/2 doss. mediante absormetra, es
obesidad i
unavariable secundaria.
% Intervencién estlo de Comparacion grupos: faltan
i vidaiasesoramiento hormonas patologia endocrina,
Mujores blancas i i Intervencion 178% Incluye mujeres con
STEP-3,2021 No no hispana o latina, 57 74 peso de >5%/cambio ' AT
P i “similar ycontrol 18,6% sobrepeso sin estratificar.
FELD fisica. Ademas de aunandlisis porintencién de
terapia conductual. tratar
Cambianlas scaes
e Lo s
L . Subrogada: pérdida imputaron utiizando el efecto.
STEP-5, 2022 No s Noconsta Noconsta  peso e P promedio del tratamiento para ol
9% peso. 2 periodo de tratamiento entodos
obesidad I fisica. E estan llegando al 82% de
los participantes
las personas tratadas con
semaglutida.
€l patrocinador EIiLilly) |
DT EmORED e Intervencidnintensiva  contribuy aldiseiodel > :: dosisscanzada o -
3 @ 7 oot & trasel s e Intervencién 21.3% Incluye mujeres con
2023 potencia estadisitca media 46 aios, P I pac ici P P y control 30,5% sobrepeso sin estratificar.
= e 9% peso. RETSEEVESE | e T i ioion del ST
isica. médicay apoyoeditorial e PoCT e variable.

para este articulo.

ENSAYOS RECUPERACION PESO

Los valores faltantes se

2% uietsncion estilo ds imputaron utiizando el efecto
e [ s riodo de tratamiento en todos Y " &
los partcipantes.
Elpatrocinador (El Lily)
diseioy superviso la Se calcula ol efecto
6 6 tod
2 L o L
No, necesitana 300 %
3 i - subrogada: cambio % puedeserdel0o 6 mg, Intervencion 10,45% Incluye mujeres con
2024 potencia estadisitca ‘media 48 afos, : peso k 5 4 ” y control 1791% sobrepesosin estraticar.
del20% obesidad I fisica o 6 6 variable.
p
recopilacien y el anisis adherencia a ratamiento.
de datos.
ENSAYOS PESO HEAD TO HEAD.
Seutiiz6 un enfoque
deimputacién miltple
16 en el que los datos
faltantes seimputaron  po L
8% Intervencién estilo e mediante muesireo delas i
. . valores absolutos y la
ST . Mujeres blancas, 7‘ 87lra;a7 i n gidoy pa 4 mediciones disponibles. : ) 5% Incluye mujeres con
3 ‘media 48 afos, g placebo peso, g enlasemana 68 de p ! 6%
= Secundarios. variable principal que @
obesidad|| fisica. participantes en el mismo 1
secundarias
grupo de tratamiento
y con el mismo estado
de finalizacién del
miento.
ENSAYOS VARIABLES FINALES
2%
gregada: muerte
SELECT, 2023 No Liombres Honcos) 2 281 cardiovascularinfarto Atencion esténdar. dbyEieE i % ;
media 62 afos, indusira farmaceufica.  resultados y minimiza efectos  fiempo por los eventos 124;
yACV.
obesidad 1AM adversos). adversos. especificar

Tabla 4. Eficacia absoluta de aGLP1.

ENSAYOS Y PESO AGLP1VS PLACEBO

SCALE Pi-Sunyer 2015 106,2+21,2 383+64 -54(-58a-50) -56(-60a-51) 361 225 4 -9
STEP-1 Wilding 2021 1054 221 378167 —12,44(-13,37 a -11,51) -127(-137a-17) 549 571 2 2 -4,61
STEP-3 Wadden 2021 1069228 378167 -10,3(-12a-8,6) -106(-12,5a-8,8) 390 483 3 2 -38
STEP-5 Garvey 2022 1056 +20,8 386+67 -12,6(-1532a-9,8) -12,9(-161a-9,8) 427 485 2 2 -43
'SURMOUNT-3 Wadden 2023 1101+239 38766 -20.8(-23.2,-185) —250(-269,-232) n 678 1 1 -89

ENSAYO PESO SEMA VS LIRA VS PLACEBO

Poso medio (Kg) = X i NNT para pérdida >10% peso SEMA vs LIRA

STEP-8 Rubino 2022 1025 a7 8 (17 X 54 (-8,210 -4 2 709 256 2

ENSAYOS RECUPERACION PESO

DURACION TRATAMIENTO INICIAL | PERDIDA PESO INICIA TRATAMIENTO TRAS ALEATORIZACION CAMBIO PESO (%) GRUPO SUSP
STEP-4 Rubino 2021 10724227 384%69 20semanas 10647 48 semanas 79(-86a-72) 69(58a79) 65
SURMOUNT-4 Aronne 2023 1073£223 38466 36 semanas. 20973 52semanas. 55(-68a-42) 14(128a152) 67

ENSAYOS VARIABLES FINALES

ENSAYO 1ER AUTOR PESOMEDIO (KG) | IMCMEDIO | PERDIDA PESO (%) | PERDIDAPESO (KG) | CAMBIOIMC | DIFERENCIA. VARIABLE COMBINADACV (%) | NNTVARIABLE COMBINADA | DIFMUERTE CV (%) | DIF % INFARTO | DIF%ICTUS | DIFERENCIA. % MUERTE CUALQUIER CAUSA

SELECT 965175 33350  -851(-875a-827) s2r 67(43-143) 05 (nosig) ~02(nosig) 09 (nosig)

® 5 -
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Tabla 5. Anélisis del % de eventos adversos y calculo del NNH en cada estudio.

ENSAYOS YPESO F VS PLACEBO

SCALE PirSunyer 2015 EZEN S m w5 69 14 9 21 B3 03 0 44

sTEP Widing 2021 A w® 59 5 7 57 1 m 12 e® 02 00 653

sTEP S Garvey 2022 s 2 5105 3 5

B 7
6 6

sTEP3 Wadden 2021 % 2 7 s 2 w6 40 2 7 7 sz N NC NC
9 4 38 8 9 5 anm NC  NC NC
5 6

SURMOUNT-3  Wadden2023 ERE) a7 w s 2 1 s 03 03
ENSAYOS RECUPERACION PESO

sTEP-a Rubino 2021 W 7 0w ¥ w3 W w» W 4 v na N NCNC
SURMOUNT-4  Aronne2023 NC NC N - NC Nc NC - Nc NC NG - NC NG NC
ENSAYOS PESO HEAD TO HEAD

sTep-s Rubnoz0zz(semavsive) 28 B 10 NS 25 2 2 NS 6 4 a2 NS NC NG NC
ENSAYOS VARIABLES FINALES

SELECT Lincoff 2023 s 12 MM 4 6 2 T4 4 & 2 W4 02 03

@1 Grupo ntervencion. GC Grupo control. NC Noconsta.

ECT ECT

N 3 N8 e e o K o e I e e T

1 e a@23 04 02 44 - 01 00 89 - o0 02 2m - 6 5 830 328
02 73 45205 02 02 198 - 01 00 106 - 02 00 43 - 0 s 20 w9
19108 02 05 48 - 02 00 47 - 02 00 407 - ) 3 B0 1049

00 38 - 0 1 9 - NC NC NC - 6 8 & - 8 w260 934

1 e - 2 1w - 2 1M -2 wa - 6 5 9

1 1w - 10 w8 - N NG NC - NC NG NC - 8 & 40 85

NG NC NC - NC NC NC - NC NC NG - NG NC NC - EHIE

1 3 a2 ns 1 2 28 NS NC  NC NC 6 15 m 649 8 om0 NS

3 2 05 1054608 5 5 am - 5 5 am - & 7 59 a9 33 3 30 263

aGLP1 para la pérdida de peso
Diseio

Todos los ensayos incluidos se han desarrollado con una
metodologia similar. Se trata de ensayos en fase 3, alea-
torizados y con diferentes grados de enmascaramien-
to. Las variables principales utilizadas son la pérdida de
peso absoluta (kg) o relativa al peso inicial (%) y la pro-
porcidn de pacientes que alcanzan una determinada
pérdida de peso (5%, 10%, 15%). Como variables secun-
darias se han medido cambios en variables cardiome-
tabdlicas (glucohemoglobina, presiéon arterial sistélica o
diastdlica, colesterol total, HDL o LDL, perimetro abdo-
minal, etc) y de la calidad de vida con diferentes cues-
tionarios.

Aunqgue en la mayoria de ensayos la aleatorizacién es 1.1,
en otros esta desequilibrada (2.1, 3:1). Cabe destacar que
varios de los ensayos estudiados no alcanzan el tamano
muestral calculado en el protocolo necesario para hacer
inferencia. El seguimiento de los distintos ensayos varia
entre 56 y 104 semanas.

Segun sus respectivos protocolos, los ensayos preten-
dian incluir poblacién con sobrepeso u obesidad, mayor
de 18 afios y de cualquier sexo y edad. No obstante, la
muestra mayoritariamente incluida se compuso de mu-
jeres, de raza blanca, con una media de edad de menos
de 50 afios y un IMC medio correspondiente a obesidad
grado Il. La proporcién de pacientes con sobrepeso es
minima en todos los ensayos (entre el 2,7 y el 8,7%). Por
otro lado, algunos ensayos (STEP) excluyen pacientes
con problemas de salud mental, frecuentemente asocia-
dos con la obesidad?.

La mayoria de los ensayos compararon aGLP1 con res-
pecto a placebo. Solo uno de los ensayos incluidos com-
pard la eficacia de dos aGLP1 diferentes (semaglutida

respecto a liraglutida). Ningun ensayo comparé aGLP1
con otros fa&rmacos aprobados para el tratamiento de la
obesidad.

Tanto en el grupo de intervencién como en el grupo de
control se desarrollaron intervenciones destinadas a me-
jorar la dieta y aumentar el ejercicio fisico. Estos progra-
mas, generalmente de carécter intensivo, se basaron en
técnicas de modificacion de conducta y se apoyaron en
otros elementos como aplicaciones.

Por ultimo, aunque pocos pacientes abandonaron el en-
sayo, una proporcién importante de pacientes disconti-
nuaron la intervencién, por distintas causas, tanto en el
grupo intervencion (entre el 10%y el 21% en los distin-
tos ensayos) como en el grupo control (entre el 7%y el
38%). En todos los ensayos, los abandonos fueron mas
frecuentes en el grupo intervencion (diferencia de entre
un 1%y un 15%).

Eficacia

En todos los ensayos, los pacientes que recibieron el
aGLP1 perdieron més peso que los pacientes tratados
con placebo. La pérdida de peso con respecto a place-
bo fue de entre el 5,4% (liraglutida) y el 20,8% (tirzepati-
da). Esta diferencia fue estadistica y clinicamente signi-
ficativa, segun el umbral de significacién clinica exigido
por la EMA? (pérdida de al menos 5% del peso inicial).
El nimero necesario de pacientes a tratar (NNT) para
conseguir una pérdida de peso de al menos 5% fue de
entre 1 (tirzepatida) y 3 (liraglutida) en los distintos en-
sayos; para una pérdida del 10%, entre 1 (tirzepatida) y
4 (liraglutida).

En el Gnico ensayo en el gue se han comparado distintos
aGLP7, la pérdida de peso conseguida con semaglutida
fue significativamente superior a la conseguida con lira-


https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/7B69BA21-8244-43AA-81D0-5084D681CF73/491522/Bit_v31n4_Tabla5.pdf
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glutida. Esta superioridad alcanzé el umbral de significa-
cién clinica (pérdida del 15,8% de peso con semaglutida
vs. 6,4% con liraglutida).

En los estudios disefados para comprobar el efec-
to tras la supresién del tratamiento (STEP-4% y SUR-
MOUNT-42%) se observa que parte del peso perdido se
recupera en los meses siguientes a la suspensién del far-
maco. En estos ensayos, el seguimiento se detuvo a las
48 y 52 semanas, respectivamente. Para entonces, los
pacientes habfan recuperado en torno a dos tercios del
peso perdido.

Ninguno de los estudios incluido en este apartado eva-
lud el efecto de estos farmacos sobre la morbimortalidad.

Acontecimientos adversos

Aungue los ensayos tienen disefios muy parecidos, exis-
te heterogeneidad en la forma de notificar los aconteci-
mientos adversos. Estos eventos fueron més prevalen-
tes y provocaron abandono con mayor frecuencia en el
grupo intervencién. Los mas frecuentes en este grupo
fueron gastrointestinales (diarrea: afecta al 24-36% de
los pacientes segun el estudio; vémitos: entre 18 y 30%;
dolor abdominal: entre 10 y 28%) y se produjeron espe-
cialmente al comienzo del tratamiento. El nimero nece-
sario de pacientes a tratar para producir un dafio (Num-
ber Needed to Harm, NNH), calculado para cada uno de
los estudios, fue de entre 5y 21 para los distintos acon-
tecimientos gastrointestinales en los diferentes ensayos.

Menos frecuentes fueron los acontecimientos adversos
agrupados bajo el término sistema hepatobiliar (como
colelitiasis, colecistitis, etc), que alcanzan un NNH de 31
(19-108) en el STEP-3%,

Los acontecimientos adversos graves fueron también,
mayoritariamente, gastrointestinales y hepatobiliares,
con una frecuencia correspondiente a un NNH de entre
16 y 91 en los distintos ensayos. Otros acontecimientos
adversos como pancreatitis o neoplasias fueron raros, y
no parecen afectar con mayor frecuencia al grupo inter-
vencion.

Limitaciones

Una importante limitacién de estos ensayos es que la
demostracién de eficacia se circunscribe a una variable
subrogada (pérdida de peso); no se han disefiado para
comprobar que dicha pérdida tiene resultados en salud
(reduccién de la morbimortalidad).

Por otro lado, en todos los estudios se reclutaba pobla-
cién mayor de 18 afios de cualquier sexo, pero la pobla-

cién que finalmente participd fueron mujeres, entre un
63% y un 80%, seguin el estudio, con una media de edad
entre 41y 48 afos. Del mismo modo, pese a que los en-
sayos pretenden demostrar la eficacia de los aGLP1 en
sobrepeso y obesidad, la proporcién de pacientes con
sobrepeso es minima: el IMC medio corresponde a obe-
sidad grado I,

Ademas, no se alcanzé el tamafio muestral necesario
para hacer inferencia, considerando los pacientes que
finalizaron el tratamiento completo, con el riesgo de pér-
dida de precision y validez que supone?®. Destaca espe-
cialmente la proporcién de pacientes que abandonaron
la intervencidn, lo que limita la informacién y podria so-
breestimar la eficacia e infraestimar los acontecimientos
adversos de los aGLP1.

Por ultimo, todos los ensayos fueron patrocinados por
la compania farmacéutica propietaria de la patente del
medicamento. En muchos casos, la compafia se encar-
g6 del disefio del ensayo, supervisé su realizacién, ana-
lizé los datos y apoyd la redaccién del articulo. Una pro-
porcién importante de los autores de los articulos de los
ensayos tiene conflictos de interés significativos con la
farmacéutica patrocinadora del ensayo.

aGLP1 para la prevencion secundaria
de la enfermedad cardiovascular

Diseio

El ensayo SELECT?® es un estudio de fase 3, aleatoriza-
do, con triple ciego que compard semaglutida subcuta-
nea frente a placebo. La variable principal es una variable
combinada compuesta por muerte por causa cardiovas-
cular, ictus o infarto.

La aleatorizacion fue 1:1. El tamafio muestral se calculd
en base a la incidencia de eventos cardiovasculares ma-
yores. Se necesitaban 1.225 eventos para tener una po-
tencia estadistica de un 90% y se alcanzaron sumando
los 569 de los 8,803 pacientes (6,5%) del grupo de sema-
glutida y los 701 de los 8.801 pacientes (8,0%) del grupo
de placebo. El seguimiento medio fue de 3,3 afios.

Se incluyd poblacién con un IMC > 27 kg/m? mayor de
45 afios y de cualquier sexo con diagndstico previo de
enfermedad cardiovascular: infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular, enfermedad arterial periférica
sintomatica. Durante el seguimiento, discontinuaron la
intervencion un 27% y un 24% de los pacientes de los
grupos intervencién y placebo, respectivamente.

La muestra mayoritariamente incluida en el estudio fue-
ron hombres de raza blanca, con una edad media de 62
afos y con antecedentes de infarto de miocardio. El IMC
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medio de los pacientes incluidos corresponde a obesi-
dad grado I. Destaca, en comparacion con los ensayos
previamente citados, la proporcion de pacientes con so-
brepeso (29%). En este caso se excluyeron, entre otros,
los pacientes con insuficiencia cardiaca clase IV y con
trastornos psiquiatricos severos.

En el ensayo, se compard semaglutida via subcutanea
con placebo, en este caso sin intervencion en estilos de
vida més all4 de los consejos recomendados en la préac-
tica clinica habitual (intervencién no intensiva).

Eficacia

El tratamiento con semaglutida durante 39,8+9,4 meses
redujo un 20% el riesgo de sufrir un evento cardiovascu-
lar (HR = 0,80; 0,72 a 0,90). La reduccién absoluta de la
variable principal combinada fue de un 1,5%, lo que co-
rresponde a un NNT para reducir un evento de 67 (44 a
143) durante 3,3 afios. La diferencia en la primera de las
variables secundarias (mortalidad cardiovascular) no re-
sulté estadisticamente significativa, por lo que, siguiendo
un anélisis jerarquico, no se calculd la significacion esta-
distica del resto de variables, tampoco para cada uno de
los componentes de la variable por separado. En cual-
quier caso, los resultados observados son consistentes
con el de la variable agregada.

Acontecimientos adversos

Al igual que en los ensayos sobre diabetes, destacan los
problemas gastrointestinales, que son los que con ma-
yor frecuencia producen el abandono del tratamiento. La
proporcién de pacientes que abandonaron el tratamien-
to fue algo mayor en el grupo intervencién que en el con-
trol (26,70% y 23,70%, respectivamente). Las causas de
estos abandonos fueron, principalmente, los eventos ad-
Versos, cuya incidencia en el grupo intervencién dupli-
c6 la del grupo control (16,6% y 8,2%, respectivamente).

En el ensayo SELECT?S, los acontecimientos adversos
graves son mas frecuentes en el grupo placebo (aumen-
to absoluto de la incidencia del 3%). Este resultado pue-
de deberse a que se incluyeron como acontecimientos
adversos variables cardiovasculares estudiadas también
en los resultados de eficacia. En este sentido, destaca la
mayor frecuencia de eventos adversos hepatobiliares en
los pacientes tratados con semaglutida (2,8% vs 2,3%).
Por el contrario, en el grupo de semaglutida se encontrd
una menor incidencia de acontecimientos como infec-
ciones, alteraciones del sistema nervioso central y peri-
férico y procedimientos médicos y quirdrgicos

Limitaciones

Por un lado, la poblacién incluida estaba compues-
ta, mayoritariamente, por hombres de raza blanca con
obesidad grado | que habian sufrido un infarto agudo de
miocardio. El abandono de la intervencién durante el se-
guimiento fue superior al 20%.

Aunque, a diferencia de los ensayos anteriores, las va-
riables son clinicamente relevantes (en lugar de subro-
gadas), se ha usado una variable combinada, que puede
favorecer una sobreestimacién de la eficacia. Pese a que
la variable principal resulta significativa, no se extiende
el andlisis de significacién a las variables individuales ni
a las secundarias, aspecto que limita la informacién del
ensayo.

El ensayo fue disefiado y patrocinado por la compafiia
farmacéutica productora, que también revisé el manus-
crito. Ademas, varios de los autores son empleados de
este laboratorio y otros autores tienen diferentes relacio-
nes comerciales con compafifas farmacéuticas.

Discusion

Los aGLP1 han demostrado su eficacia para la pérdida
de peso en pacientes con obesidad en varios ensayos
clinicos. Esta pérdida de peso alcanza el umbral definido
como clinicamente significativo (pérdida >5% del peso
inicial), supera el umbral del 10% en una proporcién im-
portante de los pacientes, y se mantiene mientras conti-
nua el tratamiento.

Dos metandlisis recientes apoyan la eficacia de los
aGLP1 para la pérdida de peso en pacientes con obe-
sidad. Con respecto a placebo, los aGLP1 producen
una pérdida de peso media de 5,3 kg (4,2 a 6,5)% o del
5,8% (5,3% a 6,3%)%. En comparacion con otros farma-
cos, mediante comparaciones indirectas, parece que los
aGLP1 son uno de los grupos més eficaces (junto con
la fentermina-topiramato, farmaco no comercializado en
Espafia)®. Ninguno de estos estudios incluyd la tirzepa-
tida.

Por otro lado, en el Unico ensayo publicado hasta ahora
que evalud morbilidad y mortalidad, en un contexto de
prevencién secundaria, el tratamiento con semaglutida
durante 3 afios produjo una reduccién absoluta del ries-
go de la variable combinada de morbimortalidad cardio-
vascular (muerte por causa cardiovascular, infarto o ic-
tus) del 1,5%. El efecto mas importante de la semaglutida
parece ser la reduccién de infartos no fatales, aunque,
individualmente, los componentes de la variable com-
binada no son estadisticamente significativos. Tampo-
co alcanza la significacion estadistica la reduccién de la
mortalidad por cualquier causa.

®
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Aungue la construccién de la variable combinada utili-
zada es aceptable, no escapa de la incertidumbre que
comportan, por definicidn, este tipo de variables. En pri-
mer lugar, la gravedad de las variables individuales in-
cluidas no es equivalente: el prondstico funcional de un
ictus es muy diferente al de un infarto, y ambos son cua-
litativamente diferentes a sufrir la muerte.

En cualquier caso, pese a estas puntualizaciones, el SE-
LECT?® es un estudio importante, pues constituye el Uni-
co ensayo gue ha demostrado la eficacia de aGLP1 en
variables clinicamente relevantes (y no subrogadas) en
poblacién no diabética. Aun asi, queda pendiente de
aclarar si estos resultados se deben a un efecto inde-
pendiente de la semaglutida o si, por el contrario, son
atribuibles por completo a la pérdida de peso. El ensa-
yo SELECT habria sido una buena oportunidad de es-
tudiarlo pero, a diferencia del resto de ensayos, no se
aplicé en el grupo control una intervencion intensiva en
estilos de vida®2

Si profundizamos en el asunto de las variables subro-
gadas, y retomando los ensayos sobre pérdida de peso,
cabe discutir la relevancia clinica de la pérdida consegui-
da con estos farmacos. Aunque los resultados son robus-
tos, y proceden de estudios bien disefiados, la pérdida de
peso no deja de ser una variable subrogada (sustituta o
intermedia) de lo que realmente interesa conseguir: me-
jorar la salud y retrasar la enfermedad y la muerte.

La reduccidn en la gravedad de la obesidad que consi-
guen los aGLP1 es, en general, modesta. En la mayoria
de ensayos clinicos el IMC medio de los participantes
corresponde a una obesidad grado Il. Pese a la pérdi-
da de peso conseguida, la liraglutida no modifica la gra-
vedad de la obesidad (es decir, contindan, de media,
con obesidad grado II); los pacientes con semaglutida
cambiaron a obesidad grado |. La tirzepatida es el Uni-
co farmaco que ha demostrado revertir un IMC medio
de obesidad grado Il a un IMC medio que corresponde
a sobrepeso.

Por otro lado, en estos ensayos, se hace referencia al
umbral «clinicamente significativo» de la pérdida de
peso, situada en el 5% del peso inicial, criterio que exi-
ge la EMA para la aprobacién de este tipo de farmacos?,
Sin embargo, la evidencia que apoya el umbral del 5%
se sustenta Unicamente en variables subrogadas (coles-
terol, presion arterial, HbA1c, etc.)®34, por lo que cabria
cuestionar su verdadera significacién clinica. De hecho,
los resultados del ensayo SELECT? apoyan esta consi-
deracidn. En él, participantes de alto riesgo (obesos, con
enfermedad cardiovascular establecida) perdieron una
media del 8,5% de su peso inicial y, pese a ello, la reduc-
cién absoluta del riesgo de eventos cardiovasculares fue
modesta.

Por lo tanto, es légico suponer que una pérdida menor
de peso en pacientes con mejor salud basal producira
beneficios alin méas pequenos, es decir, para alcanzar un
minimo beneficio, serd necesario tratar a muchas mas
personas durante mas tiempo. En definitiva, hay argu-
mentos para discutir el umbral clinico utilizado en los en-
sayos Yy, consecuentemente, para reinterpretar las con-
clusiones de los estudios de aGLP1. En cualquier caso, a
estas limitaciones se afade la reversién de la pérdida de
peso en cuanto el tratamiento se abandona.

Con respecto a la metodologia de los ensayos analiza-
dos en este boletin, aunque el disefio y la ejecucién de
los ensayos es aceptable, algunas limitaciones podrian
reducir su validez interna. En la mayoria de ellos, si con-
sideramos los pacientes que realmente contindan con la
intervencion, no se alcanza el tamafno muestral requeri-
do para poder hacer inferencia estadistica. Ademas, en
varios ensayos la aleatorizacién es 2:1y en uno es 3:7, es-
trategia que, en ocasiones, puede reducir la validez inter-
na de los estudios clinicos®,

La validez externa de los ensayos también puede verse
comprometida, por diversos aspectos. En la mayoria de
los estudios sobre pérdida de peso existe una sobrerre-
presentacion de las mujeres, en edad media de la vida,
con obesidad grado II. La proporcién de pacientes con
sobrepeso fue minima en todos los ensayos por lo que
sus resultados no pueden extrapolarse a esta poblacion.

A todo ello se afaden otras limitaciones de la aplicabi-
lidad, como la ausencia de estratificaciéon de los resul-
tados (por edad, sexo, IMC, etc.), lo que impide conocer
la eficacia en grupos relevantes de pacientes. Destacan,
dentro de estos grupos, los pacientes mayores de 65
afos, en los que los efectos perjudiciales del exceso de
peso aparecen con cifras de IMC mayores que en pa-
cientes més jévenes®,

Por dltimo, una proporcién considerable de las personas
con obesidad no reciben la intervencion en hébitos de
vida que recibieron ambos grupos, especialmente en su
versién intensiva®, La efectividad del farmaco como in-
tervencion aislada en la poblacién heterogénea de nues-
tras consultas probablemente serd inferior a la reportada
en los ensayos.

Una importante limitacién de los ensayos es la elevada
proporcién de pacientes que abandonan el tratamiento.
Ademads, el abandono es mas frecuente en el grupo de
intervencién que en el control. Esto reduce la confianza
en los datos de eficacia y seguridad, y puede sobreesti-
mar la primera (sesgo del superviviente, método de im-
putacidn de datos faltantes) e infraestimar la segunda.
Otros factores han podido potenciar la infraestimacion
de acontecimientos adversos: divisién en multiples sub-
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grupos, escaso tiempo de tratamiento y de seguimiento
tras suspenderlo.

Con frecuencia, los abandonos del tratamiento estan re-
lacionados con los acontecimientos adversos. Destaca
la alta frecuencia de acontecimientos adversos gastroin-
testinales encontrada en todos los estudios (sobre todo,
diarrea, vémitos y dolor abdominal). La proporcién de
pacientes que sufrieron acontecimientos adversos gra-
ves, mayoritariamente gastrointestinales y hepatobilia-
res, es elevada, con un NNH de entre 16 y 91 en distintos
ensayos.

Otros acontecimientos adversos como pancreatitis o
neoplasias fueron infrecuentes en los ensayos, lo que im-
pide extraer conclusiones firmes. No obstante, y aunque
el riesgo absoluto es pequefo, en estudios observacio-
nales se ha encontrado que los aGLP1 multiplican por 9
el riesgo de sufrir pancreatitis®.

Por otro lado, en estudios preclinicos se ha constatado
que los tumores de células C de tiroides son un efecto
de clase de los aGLP1%8, Por el contrario, a nivel clinico,
en una cohorte numerosa con un seguimiento medio de
4 anos, el tratamiento con aGLP1 para la diabetes no se
relaciond con una mayor incidencia de cancer de tiroi-
des®, En cualquier caso, dada la asociacién encontrada
en estudios previos de casos y controles®, el hecho de
que las dosis utilizadas en las preparaciones para obe-
sidad son mayores a las utilizadas para diabéticos y el
tiempo de latencia necesario para desarrollar este tipo
de acontecimientos adversos, la incidencia de cancer
debe ser monitorizada.

Los aGLP1se han asociado también con otros aconteci-
mientos adversos, producto de su efecto en la motilidad
gastrointestinal, como gastroparesia, obstruccion intes-
tinal o complicaciones durante la anestesia®. Con res-
pecto a los acontecimientos adversos psiquiatricos, pese
a las alertas* emitidas en el verano de 2023, la EMA ha
descartado recientemente la relacion de estos agentes
con tendencias autoliticas®2

Por otro lado, la recuperacion del peso perdido en aque-
llos pacientes que suspenden el tratamiento podria aca-
rrear un peor prondstico con respecto a quienes nunca
recibieron el fdrmaco. La pérdida de peso que inducen
los aGLP1, segln datos recogidos mediante absorcio-
metria de rayos X de energia dual (DEXA) en subgrupos
de estos ensayos, procede tanto de masa magra como
de masa grasa, la segunda en mayor proporcién. Aun asi,
esta pérdida de masa magra equivale, como minimo, a
una década de envejecimiento, y la disminucién de masa
muscular (sarcopenia, fragilidad) esta fuertemente rela-
cionada con morbimortalidad*,

Tras finalizar el tratamiento, es poco probable que la re-
cuperacioén del peso perdido se deba a incrementos de
la masa muscular®. Por lo tanto, tras el tratamiento con
aGLP1, un paciente podria, con el mismo peso, aumen-
tar su proporcion de masa adiposa, con las consecuen-
cias adversas que ello acarrea, que se sumarian a los
efectos perjudiciales de la pérdida de masa muscular. En
estos casos, el tratamiento con aGLP1 podria tener un
efecto neto perjudicial, algo que debe estudiarse dada
la elevada proporcion de abandonos tanto en los ensa-
yos clinicos como en vida real*. En cualquier caso, se ha
sugerido que el ejercicio podria modular estos cambios,
reduciendo la pérdida magra durante el tratamiento con
aGLP1y la recuperacion grasa tras su suspension34,

Aunque la experiencia de uso de los aGLP1 en pacientes
con diabetes tipo 2 parece sefalar que se trata de medi-
camentos seguros, estos datos no deberfan extrapolar-
se automaticamente a las nuevas indicaciones. Las do-
sis utilizadas para la pérdida de peso son mayores y el
perfil de paciente es distinto, por lo que deberdn moni-
torizarse con detalle los acontecimientos adversos. So-
bre todo, deberdn vigilarse los acontecimientos adver-
sos infrecuentes (y que, por lo tanto, no se detectan en
los ensayos clinicos), aquellos con elevada latencia y los
resultados de pacientes que recuperan el peso perdido
tras utilizar aGLP1.

Por Ultimo, la falta de independencia en la investigacion
biomédica reduce considerablemente la confianza en
los resultados*®. En este sentido, cabe destacar que to-
dos los ensayos analizados han sido patrocinados por
la compafiia farmacéutica propietaria de la patente de
los farmacos estudiados. Ademas, en un &rea terapéu-
tica con un mercado potencial de miles de millones de
personas, los incentivos para extender la prescripcion lo
maximo posible y lo antes posible son poderosos.

En definitiva, los aGLP1 analizados, dentro de las indica-
ciones estudiadas y conforme se resuelvan las distintas
incertidumbres analizadas en este boletin, podrian ocu-
par un lugar en la caja de herramientas para el manejo
de determinados casos de obesidad, o para mejorar el
prondstico en prevencién secundaria de la enfermedad
cardiovascular, tal y como se desarrollard mas adelante,

No obstante, diversos factores sociales pueden fomen-
tar una utilizacién inadecuada de los aGLP1 por moti-
vOs ajenos a la salud, ya que la obesidad es un factor de
riesgo con implicaciones muy diferentes a otros como
la hipertension o la hipercolesterolemia. Por otro lado,
la conceptualizacién de la obesidad con la que se estan
promocionando estos farmacos podria suponer, paradé-
jicamente, un obstaculo en el abordaje etioldgico de la
epidemia. La relevancia de todos estos factores merece
un anélisis detallado.
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La obesidad en contexto:
mucho mas que salud

A diferencia de otros factores de riesgo, el exceso de
peso es una caracteristica observable®, por lo que su
consideracién trasciende el &mbito médico y se relacio-
na intimamente con la estética y otros ideales y conven-
ciones sociales. Por un lado, valores relacionados con el
sistema econdmico (ética protestante del trabajo, mito
de la meritocracia, etc.) fomentan la concepcién de que
las personas con sobrepeso u obesidad lo son por pere-
za o0 ausencia de disciplina®8, A su vez, la presién esté-
tica para lograr un cuerpo ideal inalcanzable (y excesi-
vamente delgado), que afecta desproporcionadamente
a las mujeres*, juzga la obesidad desde la aversion y el
rechazo. Encontramos aqui diversos factores que pue-
den promover el tratamiento con aGLP1 por motivos aje-
nos a la salud.

Esta estigmatizacién de las personas obesas, weight bias
o «gordofobia» (actitudes, creencias, asunciones y jui-
cios negativos relacionados con el peso*) alcanza 4m-
bitos como la asistencia sanitaria, el empleo, la educa-
cién o las relaciones interpersonales®. Lejos de ayudar,
la gordofobia aumenta el riesgo de trastornos mentales
(estrés, depresidn, ansiedad, e incluso tendencias auto-
liticas), fomenta conductas problematicas que podrian
empeorar el exceso de peso (atracones, evitar la practi-
ca de ejercicio) y podria tener consecuencias directas en
la salud fisica#™4®%", |a estigmatizacion en el sistema sa-
nitario, a su vez, afecta a la calidad de la asistencia, a su
continuidad y a la adherencia al tratamiento®.

Esta perspectiva estigmatizante estd muy relaciona-
da con el debate sobre las causas de la obesidad, que
se ha reavivado con el advenimiento de los aGLP1. A su
vez, esta discusion estd muy relacionada con las estrate-
gias propuestas para combatir la epidemia® Si el balance
energético positivo es la causa de la obesidad, tal y como
se ha explicado en la introduccién, es preciso localizar
las causas de la causa, los drivers: ;qué factores expli-
can el aumento de los comportamientos que conducen
a un balance energético positivo en las Ultimas décadas?

La biologia no puede ser la respuesta, dado que no ha
sufrido un cambio sustancial tan rapidamente®, El grue-
so del debate se mueve, entonces, entre dos posiciones
contrapuestas en la atribucién del comportamiento hu-
mano: el enfoque individualista que sitla la responsabili-
dad predominantemente en el individuo, y la perspectiva
estructural o sistémica que senala factores ambientales
y sociales®,

El enfoque individualista recurre a conceptos como el li-
bre albedrio o la responsabilidad de la propia conducta®
Los comportamientos que conducen a la obesidad se-
rlan decisiones tomadas libremente y, por lo tanto, res-

ponsabilidad (y culpa) de la persona obesa. Esta pers-
pectiva estd muy relacionada con el estigma asociado a
la obesidad explicado anteriormente®. Sin embargo, in-
ternalizar las causas del comportamiento sélo desplaza
la cuestion, que todavia debe ser explicada®?: ¢ por qué
ahora se toman estas decisiones mas frecuentemente
que antes?

Por el contrario, la perspectiva estructural sefiala que dis-
tintos factores ambientales, mediante su influencia so-
bre vulnerabilidades bioldgicas, psicoldgicas y socioeco-
némicas, fomentan los comportamientos que causan y
mantienen la obesidad®. Esta perspectiva permite estu-
diar los cambios contextuales que se han producido en
las Ultimas décadas y que, por lo tanto, permitirfan expli-
car la epidemia de la obesidad.

Aunque influyen factores relacionados con la movilidad
o el urbanismo®?%* que fomentan el sedentarismo, los
drivers mas importantes se encuentran en el sistema ali-
mentario®, Incluyen un aumento de la oferta de alimen-
tos ultraprocesados hipercaldricos, sabrosos y baratos,
la mejora de los sistemas de distribucién que hacen que
este tipo de alimentos sean opciones accesibles y cémo-
das y un marketing alimentario més extenso e incisivo®*,

En suma, en las Ultimas décadas se ha modificado el
contexto para mermar la capacidad de decisién, de for-
ma que sea cada vez mas cémodo (gracias a la publi-
cidad, su disposicién en los supermercados, su bajo
precio, su escasa necesidad de elaboracidn, etc.) y grati-
ficante (productos altos en azlcares, sal y aditivos; bajos
en saciantes como proteinas y fibra) consumir alimentos
ultraprocesados®?®,

A su vez, estos hébitos favorecen el rechazo a la inter-
vencién gubernamental en el sistema alimentario y otros
factores (como la regulacién del transporte privado, por
ejemplo)®* El éxito de los ultraprocesados produce enor-
mes beneficios para la industria alimentaria, que se ve
incentivada a perpetuar y perfeccionar la produccién y
marketing de estos productos, asi como el lobby contra
la regulaciéon gubernamental®,

Como ocurre en otras situaciones relacionadas con la
salud, los efectos de este ambiente obesogénico estén
modulados por diversos determinantes sociales como la
economia, la educacién, las caracteristicas del barrioy la
comunidad, etc. Asi, independientemente de otros fac-
tores clinicos o demogréficos, en las personas con difi-
cultades socioeconémicas la obesidad no solo es mas
frecuente sino también mas grave®. En Navarra, la pre-
valencia de obesidad es hasta un 53% mayor en la po-
blacién situada en el tramo inferior de ingresos (pre-
valencia del 11,3% en rentas bajas que perciben renta
garantizada vs 74% en rentas mayores)®s,
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:Debemos definir la obesidad
como una enfermedad?

Como hemos visto, podriamos afirmar que el exceso de
peso es la respuesta normal de las personas al contex-
to obesogénico en el que se encuentran®®2, Pese a ello,
los aGLP1llegan de la mano de movimientos que propo-
nen que la obesidad pase a considerarse una enferme-
dad médica®. Aungue se argumenta que esta definicién
permitirfa dedicar méas y mejores recursos al trastorno y
disminuir el estigma asociado®+%8, hay motivos para creer
lo contrario.

Por un lado, la clasificacién de la obesidad como enfer-
medad no es necesaria para que reciba recursos, al me-
nos en paises con estado del bienestar®® El supuesto
efecto beneficioso sobre el estigma se basa en meras
especulaciones. De hecho, podria incluso aumentar, ya
que supondria clasificar el trastorno como una situacién
patoldgica, desviada de la norma®, Por otro lado, la defi-
nicién de la obesidad como enfermedad médica podria
favorecer las explicaciones biogenéticas®, lo que supon-
dria desplazar la atencién del contexto obesogénico cau-
sante de la epidemia.

Por Ultimo, esta definicién biomédica de la obesidad, jun-
to a ciertos factores sociales revisados (estigma, esté-
tica, género, etc.), comparten una dltima consecuencia:
fomentar el sobretratamiento farmacoldgico del exceso
de peso. Efectivamente, la obesidad constituye un fac-
tor de riesgo, especialmente en sus grados Il y IIl. Por el
contrario, como hemos visto, el sobrepeso parece tener
un efecto nulo sobre la mortalidad, y el riesgo que con-
fiere la obesidad grado | es modesto®5® La enorme ma-
yoria de las personas con exceso de peso nunca sufrirdn
enfermedades asociadas y vivirdn lo mismo que las per-
sonas con peso normal®®, La definicién de la obesidad
como enfermedad elimina estos matices, y fomenta la
sobreestimacion de los riesgos del exceso de peso que
ya produce la estigmatizacion®,

La explicacion de la proliferacién de las discusiones
acerca de la naturaleza de la obesidad quizé no se en-
cuentre en la literatura médica sino, de nuevo, en los de-
terminantes sociales de la salud, en este caso en los co-
merciales. En las Ultimas décadas, el enfoque de diversos
problemas de salud se ha redirigido para maximizar los
beneficios de compafias y accionistas, a través de su in-
fluencia en la ciencia, en muchas ocasiones recurriendo
a la perspectiva individualista previamente explicada®®.

Con los aGLP1, la estrategia se repite®. En Espafa, por
ejemplo, un 61% de la poblacién de entre 25y 64 afios
tiene sobrepeso u obesidad vy, por lo tanto, podrian con-
siderarse candidatos para el tratamiento con aGLP13 No
obstante, un 39% corresponde a sobrepeso, y solamen-
te el 5,2% de la poblacién sufre obesidad grado Il 0 ma-

Durante el tratamiento
conaGLP1, lapéerdidade
peso se detienealos
12-18 mesesy serevierte
sise abandona el
farmaco.

yor®, La definicién del exceso de peso como enferme-
dad determina la cuota de mercado, y abre la puerta al
tratamiento de miles de millones de personas en todo el
mundo.

Probablemente, esto explica el generoso patrocinio que
las companias productoras de aGLP1 ofrecen a los lide-
res de opinién (en inglés, Key Opinion Leader, KOL) que
dirigen estas discusiones, y a los congresos y eventos de
formacién médica continuada donde se desarrollan®, En
estos circulos, sin detenerse en las incertidumbres ana-
lizadas en este boletin, se defiende el tratamiento de casi
la mitad de la poblacién con aGLP1 de por vida como so-
lucién a la epidemia de la obesidad®'. Sin embargo, tal y
como se ha explicado, el balance beneficio-riesgo apa-
rentemente positivo de los aGLP1 en los ensayos clinicos
publicados hasta ahora podria dejar de serlo si se admi-
nistran a poblacién con mejor salud.

El papel de los aGLP1 para la pérdida
de peso: alin por definir

Los andlisis sobre coste-efectividad contradicen las ci-
tadas expectativas a nivel social, y los alejan incluso de
constituir una herramienta clinica til en el paciente in-
dividual. Durante el tratamiento con aGLP1, la pérdida de
peso se detiene a los 12-18 meses y, como hemos visto,
se revierte si se abandona el formaco. Ademds, datos so-
bre utilizacién en vida real sefialan una pobre adheren-
cia al tratamiento un afio después de iniciarlo**. Estos
factores, entre otros, explican los resultados de los mo-
delos de coste-eficacia a cinco afios, donde la cirugia
bariatrica (gastroplastia en manga en el modelo citado)
es superior a la semaglutida. Por Ultimo, el coste de estas
medicaciones es desmesurado: para alcanzar la equiva-
lencia con la cirugia, el precio de la semaglutida deberfa
reducirse a un tercio del actual®?

®
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Por todo ello, el papel de los aGLP1 en la asistencia de las
personas con obesidad estd todavia por definir. Dado el
analisis de coste-efectividad presentado, el papel de los
GLP1 podria circunscribirse a fomentar la pérdida inicial
de peso durante 12-18 meses, con reintroducciones pun-
tuales si fuera necesario, en programas integrales con
intervencién de estilos de vida y en factores estructu-
rales®®, En este sentido, el NICE recomienda utilizar la
semaglutida en personas con un IMC >35 que sufren
al menos una comorbilidad relacionada con el peso (o
IMC >30 con criterios de gravedad), durante un maximo
de dos afios, solamente si forma parte de un programa
multidisciplinar de pérdida y mantenimiento de peso®,
Estas recomendaciones contrastan con las de una Guia
de Préctica Clinica recientemente publicada en Espana.
La guia GIRO, promovida por la Sociedad Espafiola para
el Estudio de la Obesidad (SEEDO), ha sido elaborada en
colaboracién con otras sociedades médicas y con una
asociacion de pacientes. Se compone de 32 recomenda-
ciones adaptadas de una guia canadiense de 2020 y 89
recomendaciones nuevas, disefiadas tras una revision
sistemética, mediante metodologia GRADE.

Esta guifa propone una estrategia de tratamiento farma-
colégico mas intensiva que la del NICE. Proponen iniciar
farmacos para la pérdida de peso en personas con un
IMC = 30 kg/m? 0 = 27 kg/m? si sufren complicaciones
relacionadas con la adiposidad. Ademaés, recomiendan
mantener el tratamiento a largo plazo. Destaca también
la escasa mencidn a las limitaciones de los aGLP1, pese
a la incertidumbre que acompana cualquier novedad far-
macoldgica.

Otra limitaciéon importante de la gufa GIRO tiene que
ver con su independencia editorial. Por un lado, la guia
no incluye la declaracién de conflictos de interés de los
autores. Ademads, un andlisis reciente sobre los pagos a
profesionales sanitarios en Espafa apunta a que varios
directivos de la SEEDO son KOL financiados principal-
mente por Novo Nordisk (que también financia la socie-
dady el desarrollo de la guia GIRO) y Eli Lillys®.

La perspectiva del NICE, gue propone un umbral de IMC
superior al sugerido en los ensayos clinicos para reci-
bir tratamiento, parece la més adecuada en el momen-
to actual. Resulta fundamental ajustar la prescripcién de
aGLP1 para la pérdida de peso a aquellos pacientes en
los que el balance beneficio-riesgo sea mas favorable:
obesidad grave, obesidad con comorbilidades y preven-
cién secundaria de la enfermedad cardiovascular, Dadas
las incertidumbres que todavia rodean a los aGLP1, con-
siderando el andlisis salubrista de la obesidad, y con el fin
de evitar el sobretratamiento, no creemos justificada su
utilizacién en sobrepeso, y quizd tampoco en obesidad
clase | sin comorbilidades.

EINICE recomienda
utilizar la semaglutida
en personasconun IMC
>35 con comorbilidades
(o IMC =230 con criterios
de gravedad), durante
un maximo de dos anos,
solamente siforma
parte de un programa
multidisciplinarde
péerdiday mantenimiento
de peso.

La necesidad de ajustar la indicacién de tratamiento es
acuciante por otros motivos. El desabastecimiento de
las presentaciones de aGLP1 para la diabetes tipo 2, se
ha debido, en gran parte, al aumento de su uso para la
pérdida de peso fuera de indicacién segun ficha técnica,
tanto en el sector publico como en el privado, quiza con
mayor frecuencia en el segundo®. De hecho, estos far-
macos se estdn promocionando y prescribiendo abier-
tamente desde la medicina estética®.

Ademds, Wegovy® ha llegado al mercado antes de que
se hayan solucionado los problemas de abastecimien-
to de Ozempic® pese a que la compania productora, el
principio activo, la via de administracion e, incluso, al-
gunas dosificaciones, son exactamente las mismas. Este
sinsentido desde el punto de vista médico quiza podria
comprenderse si adoptamos, de nuevo, una perspecti-
va comercial,

En los diversos determinantes del desvio de aGLP1 para
la pérdida de peso con la consecuente escasez para el
tratamiento de pacientes diabéticos parecen coincidir,
de nuevo, inequidad clinica y de clase: el uso estético
o cuasi-estético despoja a los pacientes diabéticos de
beneficios en salud demostrados. Cincuenta y tres afios
después de su definicion, la ley de cuidados inversos®
sigue operando: las intervenciones médicas, especial-
mente aquellas mas nuevas y costosas, alcanzan de for-
ma desproporcionada a la poblacién con mejor posicion
socioecondmica y, por lo tanto, generalmente con mejor
salud®s,


https://www.zotero.org/google-docs/?wlfqIY
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https://www.zotero.org/google-docs/?vsMX5t
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Como hemos visto, el NICE condiciona la prescripcion
de aGLP1 a la participacién en un programa multidisci-
plinar de pérdida y mantenimiento de peso. Tal y como
se ha descrito anteriormente, el acceso a este tipo de
programas es limitado. Actualmente, la mayoria de in-
tervenciones en habitos de vida se producen en las con-
sultas de los profesionales de la Atencién Familiary Co-
munitaria. Las condiciones de trabajo en los centros de
salud impiden muchas veces que las intervenciones
se acerquen al estilo intensivo recomendado. El primer
paso para mejorar la atencién de los pacientes con obe-
sidad y mejorar el acceso a estos programas deberfa ser
el fortalecimiento y la dotacién adecuada de recursos de
la Atencién Primaria. La derivacién a unidades especia-
lizadas deberia reservarse para los casos mas graves o
refractarios, y no como Unica opcién por falta de tiempo
0 recursos en los centros de salud.

Aungue trasciende los objetivos de este boletin, la inter-
vencién en hébitos de vida que realizamos en consul-
ta debe alejarse del «<coma menos y muévase mas», es
decir, del tradicional consejo simple, autoritario y unifor-
me. Como cualquier intervencidn, las recomendaciones
sobre estilos de vida pueden tener resultados adversos.
En este contexto, podriamos fomentar el seguimiento
inadecuado de dietas o de métodos para el control de
peso, y provocar una agudizacion de la insatisfaccion
corporal que provoca el ya citado ideal de belleza inal-
canzable®, Todos ellos son factores de riesgo especificos
para desarrollar trastornos de la conducta alimentaria,
cuya incidencia estd en aumento desde hace décadas™.

Para la intervencién en estilos de vida, un enfoque basa-
do en el respeto a la persona, que considere las peculia-
ridades de cada situacién y las preferencias individuales,
y se apoye en los principios de la modificacién de con-
ducta, probablemente sea mucho més eficaz y seguro.
Mediante la interaccion entre profesional y paciente bus-
carfamos crear un contexto que acerque el comporta-
miento del segundo hacia sus objetivos en salud. Desde
este enfoque, mediante la perspectiva privilegiada de la
Atencidén Familiar y Comunitaria y contando con el apo-
yo de otros profesionales (de la psicologia y de la nutri-
cién, principalmente), se debe buscar mejorar la alimen-
taciéon y aumentar la practica de ejercicio.

El tratamiento etioldgico se encuentra
aguas arriba; cambiemos el foco

En cualquier caso, aungue consigamos asegurar la ac-
cesibilidad a las intervenciones intensivas en estilos de
vida, y aunque se prescriban aGLP1 a los subgrupos de
pacientes que mas se beneficiarian, es esencial recordar
que la epidemia de la obesidad no mejoraréa sin aten-
der los factores estructurales responsables. De hecho,
como hemos visto, podria incluso empeorar si se adop-

Resulta fundamental
ajustar la prescripcion
deaGLP1parala
péerdidade pesoa
aguellos pacientes
enlos que el balance
beneficio-riesgo sea
mas favorable: obesidad
grave, obesidad con
comorbilidadesy
prevencion secundaria
de la enfermedad
cardiovascular.

ta la perspectiva biomédica que premia la promocién de
los aGLP1.

En un contexto disefiado para condicionar el comporta-
miento, las intervenciones centradas en la modificacién
de las decisiones individuales (educacién, apelacién a la
responsabilidad, etc.) dificilmente podrén contrarrestar
la situacion®,

A su vez, los determinantes sociales de la obesidad no
podran modificarse sin intervencién politica, las medidas
mas eficaces y coste-efectivas®. Los gobiernos, a partir
del enfoque de la salud en todas las politicas, deben li-
derar la investigacién, financiacién e implementacion de
acciones sistematicas para modificar los determinantes
de la obesidad®. Medidas como la restriccién de la pu-
blicidad de ultraprocesados dirigida a nifos y nifias, la
regulacion de la calidad nutricional, el etiquetado de los
alimentos en base a su composicion o el gravamen de
bebidas azucaradas pueden servir como aproximacio-
nes iniciales®,

El entusiasmo por los aGLP1, quizd por ahora despro-
porcionado, probablemente se explique mejor desde la
estética, el estigma, la rentabilidad comercial y los con-
flictos de interés que desde un anélisis clinico imparcial
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y ponderado. Es importante no perder el foco: el objeti-
vO no es el peso, sino la salud. Intervenciones como las
citadas, lideradas desde la salud publica, beneficiarian a
practicamente toda la poblacién®®, victima de los efectos
perjudiciales de los ultraprocesados independientemen-
te de su peso”. En este sentido, al andlisis coste-efecti-
vidad descrito anteriormente habria que afnadir el cos-
te-oportunidad que supondria destinar una proporcién
excesiva de la atencién y los recursos a los aGLP7, far-
macos que recibird una minoria de pacientes y que be-
neficiard a una proporcién aiin menor.

Para cuando llegan a nuestras consultas, los pacientes
hace tiempo que han caido al arroyo de las conductas
perjudiciales; muchos se hunden ya en el rio de la en-
fermedad’ Como profesionales sanitarios, debemos in-
tentar rescatarlos, esto es, maximizar la efectividad y la
seguridad de las intervenciones en el paciente individual.
Intervenciones, en general, modestamente efectivas, que
solo conseguirdn rescatar a Unos pocos.

Sin embargo, la dedicacidn exclusiva al rescate aguas
abajo dificilmente mejorard la salud de la poblacién. Del
mismo modo, los rescates mediante intervenciones en
estilos de vida evitardn a unos pocos desembocar en la
enfermedad. Pero la accién fundamental seré sefialar a
los productores de enfermedades que, aguas arriba, es-
tdn empujando al rio a grandes sectores de la poblacién.
Rio arriba, un trazo de legislacion efectiva sera mas eficaz
que el trabajo acumulado de miles de profesionales sani-
tarios durante largos periodos de tiempo?2.

Con este boletin, desde nuestra perspectiva como médi-
cos de familia, defendemos la importancia de navegar en

No creemos justificada
la utilizacion de
aGLP1en sobrepeso,
y quiza tampoco en
obesidad clase | sin
comorbilidades.

todas las aguas. No obstante, no podemos olvidar que
aguas abajo, en nuestra consulta, nunca contaremos con
un fa&rmaco comparable en eficacia, seguridad y coste a
las intervenciones realizadas aguas arriba para modificar
los drivers del ambiente que favorece la obesidad.

Para conseguir la implementacién de estas politicas de-
bemos crear un contexto que las fomente, y el papel de
los profesionales sanitarios puede ser clave. La divulga-
cién enérgica de esta realidad (a nuestros pacientes, en
nuestra comunidad, desde los medios de comunicacion,
a gobernantes, etc.) quizd tenga mayor impacto en la
salud de la poblacién que los esfuerzos destinados a la
prevencién y tratamiento, uno por uno, de cada pacien-
te’ Busguemos la excelencia en la atencidn clinica indi-
vidual, pero aventurémonos también aguas arriba.

®
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La prevalencia de obesidad ha aumentado en las
tltimas décadas hasta convertirse en una epide-
mia. El exceso de adiposidad asocia un aumento
de morbimortalidad, aunque el IMC por si solo no
es suficiente para predecirlo.

El tratamiento con aGLP1 junto a la intervencion
intensiva en estilos de vida es eficaz para la pér-
dida de peso en personas con obesidad, mientras
se mantiene el tratamiento, al menos durante dos
anos.

La relevancia clinica de esta pérdida de peso no
esta bien establecida y el peso se recupera pro-
gresivamente tras suspender el tratamiento.

En pacientes con exceso de peso y enfermedad
cardiovascular establecida, el tratamiento con se-
maglutida durante 3 afos reduce modestamente
el riesgo de presentar un evento cardiovascular.
Dada la escasa proporcién de personas con so-
brepeso incluidas en los ensayos, el beneficio en
esta poblacién es incierto.

Las principales limitaciones de los ensayos in-
cluyen la utilizacién de variables subrogadas, la
elevada proporcién de discontinuacién del trata-
miento, los problemas de validez externa y la fal-
ta de independencia de la industria farmacéutica.
Los acontecimientos adversos mas frecuentes
del tratamiento con aGLP1 son gastrointestinales
y hepatobiliares. Los gastrointestinales afectan a
una gran proporcidn de los pacientes tratados. La

incidencia de eventos adversos graves es nota-
ble, y deberdn monitorizarse los eventos adver-
sos infrecuentes o con elevada latencia.

Diversos factores sociales (valores, estética, es-
tigma) y econémicos (conflictos de interés, mar-
keting, lideres de opinion reclutados por la indus-
tria) pueden fomentar el sobretratamiento del
exceso de peso y la utilizacién inadecuada de los
aGLP1.

El lugar en la terapéutica de estos farmacos esta
todavia por definir. Por ello, es fundamental res-
tringir su prescripcion a los subgrupos en los que
mas probablemente producira beneficios (obesi-
dad grave, obesidad con comorbilidades y pre-
vencion secundaria de la enfermedad cardiovas-
cular) y concretar su utilidad mediante estudios y
profesionales libres de conflictos de interés.

Debe garantizarse, principalmente mediante el
fortalecimiento de la Atencidén Primaria, la acce-
sibilidad a intervenciones intensivas sobre esti-
los de vida.

La epidemia de la obesidad se debe a cambios en
el contexto que favorecen los comportamientos
asociados al exceso de peso. Las intervenciones
en estilos de vida y los farmacos podran ayudar a
una minoria de pacientes, pero la solucion de la
epidemia precisa intervencion politica sobre los
determinantes sociales y comerciales de la obe-
sidad.
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