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Sobre LA OBESIDAD



study was designed by the Global Cardiovascular Risk Consortium Management Group



Data were harmonized by applying the variable definitions used by the MORGAM (MONICA [Multinational Monitoring of Trends and 
Determinants in Cardiovascular Diseases] Risk, Genetics, Archiving, and Monograph)

For the five modifiable risk factors, region- and sex-specific population-attributable fractions were estimated for the 10-year incidence of 
cardiovascular disease and 10-year all-cause mortality











AVANCES EN EL 
TRATAMIENTO 
FARMACOLOGICO DE 
LA OBESIDAD





OBESIDAD:

Problema de salud: 
- Gran prevalencia (sobrepeso y obesidad) 
- > 70% poblacion USA
- > 50% poblacion mundial

• Etipatogenia desconocida

• Desajuste homeostático con masa grasa elevada



Eje:     intestino cerebro
Areas cerebrales

Nucleo tracto solitario troncoencefalico
Centros hipotalámicos hambre y saciedad, 
Nucleo arqueado
Cuerpo estriado
Insula
Corteza orbitofrontal

Pérdida de peso de 2,3 a 8,8 kg el año.



REGULACION DE LA ABSORCION INTESTINAL:

Sistema neuroendocrino 
intestinal
Hormonas incretinas intestinales

GLP-1
Hormonas incretinas pancreáticas

Nuevo paradigma de enfermedad de 
regulación energética

Notable mejoría de resultados 
previos pérdida de pesoPosibilidad de intervención farmacologica sobre 

incretinas intestinales y pancreaticas:
FAMILIA peptidos Agonistas GLP-1 



polipéptido insulotropico dependiente de glucosa: 
ejerce un papel central en el control de la ingesta de alimentos 
Es una diana terapéutica en la regulación de la glucemia y el control del peso: fármacos agonistas del receptor GLP-1

Por otra parte los efectos adversos de tipo gastrointestinal que provoca, son probablemente acción directa 
de los receptores GLP-1 sobre el Sistema nervioso

GLP-1



LIRAGLUTIDA

• AR GLP-1 con un 97% homología. Dosificacion SC 1 vez al dia con vida media 11-15 h. 

• Aprobada

- 2010 en DM2,  dosis hasta 1,8 mg/d. 

- 2014 en Obesidad, dosis hasta 3 mg/d

• 5 ensayos aleatorizados:

- SCALE

- SCALE DIABETES

- SCALE IBT

- SCALE OBESIDAD Y PREDIABETES

- SCALE TEENS

• En general reducion de peso 3,4-6% 

• Efectos adversos nauseas, diarrea, estreñimiento y vómitos





• AR GLP-1 modificado con vida media larga  para administracion SC semanal

• 2017 (USA) Aprobada en DM2  dosis hasta 1 mg/semana y en dosis 2 mg/semana  en 2022. 
• 2022 Aprobada en Obesidad dosis hasta 2,4 mg/semana

• Programa STEP (semaglutide treatmente effect people obesity), n= 5000 pacientes, 2,4 mg/semana 
versus placebo a 68 semanas

- STEP1 Reduccion de peso 14,9% versus 2,4% placebo

- SETP2  (incluye pacientes con DM2): reduccion peso 9,6%   

- STEP3 (adicción de IBT, intensive behavioral therapy)   

- STEP4 perdida de peso 10,6%  a 48 semanas y durante fase de mantenimiento adelgazamiento 
de 7,9% adicional

- STEP8 comparativo liraglutide 3 mg/d: superioridad de semaglutida con diferencia perdida peso 
-9,4%

SEMAGLUTIDA



SEMAGLUTIDA

• SELECT:  Semaglutide effect on Cardiovascular Outcomes in People with 
Overweight or Obesity. estudio valorando semaglutida 2,4 mg semanal en 
prevención secundaria de pacientes con obesidad y enf cardiovascular 
establecida. 











+ Death of cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke 



529 pacientes

Junio 2023







DANUGLIPRON

• biodisponible via oral,

• en desarrollo

• Estudio fase 1 10 a 200 mg/d 
frente a placebo

• Reduccion peso con 70 mg/d de 
4,4 kg a 28 días

• Efectos adversos habituales a 
otros AR-GLp1, bien tolerado y de 
tipo dosi-dependiente

SEMAGLUTIDA oral
l Es la primera y única semaglutida 

oral
l Coformulacion con n-8-2 

hidroxibenzoil  amico caprilato de 
sodio: facilta la absorción 
transcelular a través de la mucosa 
gástrica

l Aprobado 2019 por FDA para tto 
DM2 hasta 14 mg/d (3-7-14)

l En estudio dosis 25-50 mg/d en 
obesidad sin DM2

ORFORGOLIPRON
Fase II,  N= 272

four doses (12, 24, 36, or 45 mg) or placebo



AGONISTAS AMILINA 
Amilina: secretrada junto a insulina 
por islotes pancreáticos.  Suprime el 
glucagon y retrasa vaciamiento 
gástrico



AGONISTAS AMILINA 
CAGRILINTIDA
Analogo amilina inyectable semanal
Ensayo Fase II:

Cagrilintida 4,5 mg/semana → reduccion 
peso 10,6%

Liraglutida → reduccion peso 8,4%
Placebo → reduccion  2,4%

Ensayo Fase Ib 
Cagrilintida+Semaglutida 2,4 mg/semana 

→ reduccion peso 17,1%
Semaglutida sola → reduccion peso 9,8%

Efectos adverso comunes: nauseas, diarrea 
estreñimiento fatiga y reaccion local a la inyeccion

PRAMLITIDE: primer análogo 
de amilina,  
aprobado por FDA en 2005 en 
diabetes



AGONISTAS DUALES: GIP / GLP1

funciona en concierto con GLP1 aumentando secreción de insulina dependiente de glucosa y con 
efectos también en tejido adiposo, hueso e hipotálamo

• GIP (péptido inhibidor gástrico) es una 
hormona de 42 aminoácidos estimulada 
por nutrientes, secretada por células 
neuroendocrinas 



- Estudio SURPASS 2022,  Aprobado FDA y EMA en diabetes
- Estudio SURMOUNT-1: Fase III   ->

AGONISTAS DUALES: GIP / GLP1

• TIRZEPATIDE agonista inyectable 
del receptor GIP/GLP1 con vida 
media 117h.
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TIRZEPATIDE  Otros ensayos en curso:

• Estudio SURMOUNT-2 pacientes con DM2
• Estudio SURMOUNT-3 comparado a modificacion estilo de vida 
• Estudio SURMOUNT-4 mantenimiento de perdida de peso

Resultados pendientes

AGONISTAS DUALES: GIP / GLP1



AGONISTAS DUALES: Glucagon/ GLP1 El glucagón es un péptido 29 
aminoácidos secretado por células 
alfa pancreáticas que estimula 
glucogenolisis, gluconeogénesis y 
aumenta la glucosa en sangre

El BI456906 Agonista Glucagon/GLp1  se ha valorado en estudio fase I en pacientes 
obesos con una reducción a 6 semanas de del 8,8-13,7%



• se espera que una formulación 
tri-agonista pueda tener mayor 
eficacia por suma de efectos 
aditivos

• Un análogo triple GIP/GLPE-
3437943/Glucagon evidenció en 
un estudio Fase I de 45 
participantes una reducción de 
2,9 kg y 3,5 kg tras una sola  dosis 
de 4, 5 y 6 mg, respectivamente 

• Los efecto secundarios mas 
comunes fueron 
gastrointestinales de intensidad 
leve a moderada.

AGONISTAS RECEPTORES TRIPLES: GLP-1/GLPE/ GLUCAGON



August 10, 2023
N Engl J Med 2023; 389:514-526







CONCLUSIONES

• Nuevo paradigma en el abordaje terapéutico de los péptidos 
estimulados por nutrientes enteroendocrinos
• En Monoterapia Liraglutida y Semaglutida, están actualmente 

aprobadas* para el tratamiento de la obesidad con reducciones de 
peso del 5 al 12,5%
• Abierto un campo muy dinámico de investigación que va a modificar 

la práctica clínica en proximos tiempos 

* UP TO DATE: “we suggest using a glucagon-like peptide 1 
(GLP-1) receptor agonist rather than other agents as first-line 
treatment (Grade 2C)”. 

https://www.uptodate.com/contents/grade/6?title=Grade%202C&topicKey=PC/5376

