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DISFUNCIÓN DEL TEJIDO ADIPOSO



Disfunción del tejido adiposo y complicaciones  ABCD (Adiposity-Based Chronic Disease) 
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ABCD en la base  del síndrome CKM
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Evaluar la eficacia de la formulación oral de semagluZda en dosis de 25 mg diarios, con el objeZvo de 
determinar si esta presentación puede ofrecer beneficios comparables a la semagluZda inyectable  



N Engl J Med 2025;393:1077-87.

Aleatorizados a recibir semaglutida oral 25 mg 
diarios o placebo

Período de 64 semanas de seguimiento

Diseño del estudio  Fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.



307 adultos (OCTUBRE 2022-MAYO 
2024)

Participantes: (79 % mujeres, edad 
media 48 años, obesidad grado 1 ).

Criterios de inclusión:
IMC ≥ 30, o ≥ 27 con al menos una comorbilidad 
relacionada con obesidad.

N Engl J Med 2025;393:1077-87.
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-Reducción media del peso corporal:
Semaglutida: −13.6 %
Placebo: −2.2 %

Diferencia estimada: −11.4 puntos 
porcentuales (p < 0.001)

-Reducción de peso ≥ 5% en la semana 64

-Reducción de peso ≥ 10% , 15% y 20% en 
la semana 64

-Cambios en IWQOL función física 
-Perfil lipídico, con descensos en colesterol 
LDL y triglicéridos.
-Marcadores de RCV  con reducciones en 
presión arterial y circunferencia de cintura.

End point 1º 

End point 2 º 

N Engl J Med 2025;393:1077-87.



Mayor proporción de pacientes con ≥ 5 % 
de reducción de peso en el grupo de 
semaglutida

N Engl J Med 2025;393:1077-87.
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El perfil de seguridad fue consistente con el ya conocido para los agonistas de GLP-1: efectos gastrointestinales 
leves a moderados como náuseas, vómitos y diarrea, que tendieron a disminuir con el tiempo.

Eventos adversos gastrointestinales 
más frecuentes con semaglutida

N Engl J Med 2025;393:1077-87.



Limitaciones
-20 % de los participantes no 
completaron el estudio

-Predominio de mujeres → posible 
limitación para generalizar resultados.

-No se comparó con semaglutida
inyectable ni con dosis mayores orales

N Engl J Med 2025;393:1077-87.

OASIS 1 : SEMAGLUTIDE 50 MG ( 12.7%)

STEP 1:SEMAGLUTIDE 2.4 SC ( 12.4%)



Conclusiones 
• En adultos con sobrepeso y obesidad, la semaglutida oral 25 mg una vez al día produjo 

una pérdida de peso significativamente mayor que el placebo a las 64 semanas, con 
beneficios adicionales sobre parámetros metabólicos y un perfil de seguridad predecible

• Alternativa oral con eficacia comparable a la vía inyectable, lo que podría mejorar la 
adherencia.

• Estudios de mayor duración para confirmar la sostenibilidad de la pérdida de peso a 
largo plazo, así como para evaluar su impacto en eventos cardiovasculares y 
complicaciones metabólicas mayores, áreas en las que la semaglutida inyectable ya 
cuenta con más evidencia.

A diferencia de las formulaciones de menor dosis (7 y 14 mg), que mostraban 
eficacia limitada para el control de peso, la dosis de 25 mg diarios logra por 
primera vez un impacto clínico equiparable al de la versión inyectable. 



- Agonista no peptídico del receptor GLP-1, con 
afinidad selectiva hacia la activación de proteínas 
G, lo que evita el reclutamiento de β-arrestinas y 
podría estar asociado a una menor 
desensibilización del receptor.

-Biodisponibilidad de hasta el 40% sin requerimientos 
prandiales. 

-Su vida media entre 25 y 68 horas permite una administración 
diaria simple



N Engl J Med 2025;393:1065-76.

La familia de los agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) ha revolucionado la 
forma en que tratamos la diabetes tipo 2 (DM2) y la obesidad. 

Sin embargo, la vía de administración ha sido tradicionalmente una barrera: la mayoría de estos fármacos son 
inyectables y los pacientes suelen manifestar preferencia por terapias orales



N Engl J Med 2025;393:1065-76.

Ensayo clínico fase 3, doble ciego y controlado con placebo

Se compararon tres dosis de 
orforglipron (3, 12 y 36 mg) versus 
placebo durante 40 semanas. 



559 adultos con DM2 temprana, 
tratados sólo con dieta y ejercicio. 

Los criterios de inclusión incluyeron 
-HbA1c entre 7,0 y 9,5%, 
-IMC ≥23 kg/m² y ausencia de 
tratamiento farmacológico reciente. 

Edad media 53 años
♀ 48.1%, 
predomimio asiático
Duracion media de la DM2 4.4 años

N Engl J Med 2025;393:1065-76.



Objetivos principales y secundarios

Primario: Cambio en HbA1c desde el inicio 
hasta la semana 40.

Secundarios : Porcentaje de cambio en el peso 
corporal, logro de metas de HbA1c (<7%, ≤6,5% 
y <5,7%), glucosa en ayunas, perfil lipídico y 
parámetros antropométricos.

El 73% de los pacientes con orforglipron
alcanzaron una HbA1c <7%, y hasta un 24% 
logró <5,7%, acercándose a valores 
normoglucémicos. N Engl J Med 2025;393:1065-76.

Todos los grupos tratados con orforglipron
lograron una reducción significativa de 
HbA1c frente a placebo: 

•3 mg: −1,24%
•12 mg: −1,47%
•36 mg: −1,48%
•Placebo: −0,41%



Efectos sobre glucosa en ayunas y perfil glucémico

-La glucosa en ayunas disminuyó entre 31 y 37 mg/dl con orforglipron, comparado con solo 11 mg/dl con 
placebo. 

-Asimismo, los perfiles de glucosa monitoreados por los parZcipantes evidenciaron mejoras consistentes en 
glucemias preprandiales y postprandiales con las tres dosis acZvas. 

-

N Engl J Med 2025;393:1065-76.



Pérdida de peso corporal

La reducción porcentual del peso 
corporal también fue significativa y 
dependiente de la dosis: 
•3 mg: −4,5%
•12 mg: −5,8%
•36 mg: −7,6%
•Placebo: −1,7%

Casi 1/3 de los participantes con 
orforglipron 36 mg alcanzaron una 
pérdida ≥10% del peso corporal, y 
hasta un 10% lograron perder ≥15%

N Engl J Med 2025;393:1065-76.

Estos resultados confirman el efecto dual sobre glucemia y 
peso corporal, característico de los agonistas GLP-1



Beneficios cardiometabólicos
Además de la reducción de peso y glucosa, se observaron efectos beneficiosos sobre 
marcadores de riesgo cardiovascular, incluyendo: 

•Disminución de triglicéridos y colesterol no-HDL (especialmente con 12 y 36 mg).
•Reducción de presión arterial sistólica (−3,3 a −5,7 mmHg).

N Engl J Med 2025;393:1065-76.



N Engl J Med 2025;393:1065-76.
Reducción de circunferencia de cintura y del IMC



Orforglipron presentó un perfil de seguridad aceptable, 
con predominio de eventos gastrointestinales leves a 
moderados (náuseas, diarrea, dispepsia) durante el 
período de escalamiento. 

Las tasas de discontinuación fueron bajas (2,2–5,7%), 
sin diferencias sustanciales en eventos adversos serios 
versus placebo. 

No  episodios de hipoglucemia severa alteraciones 
hepáticas destacables

N Engl J Med 2025;393:1065-76.



CONCLUSIÓN 
• Orforglipron representa una innovación terapéutica significativa en el 

tratamiento de la diabetes tipo 2 , en etapas tempranas. (particularmente 
para pacientes reticentes a las inyecciones o con necesidades de simplificación terapéutica) 

• Prometedora opción oral, no peptídica, sin restricciones alimentarias

• Potencia clínica comparable a agentes inyectables
N Engl J Med 2025;393:1065-76.

Reducción  sostenida de HbA1c 
Pérdida significativa de peso corporal
Efectos cardiometabólicos adicionales
Perfil de seguridad favorable 



Relevancia global y poblacional

El estudio incluyó una población diversa en términos de etnicidad y regiones geográficas (EE.UU., México, Japón, 
India y China), lo que refuerza la generalizabilidad de los resultados. 

La media de duración de la diabetes fue de 4,4 años, lo que representa una ventana terapéutica temprana ideal 
para implementar estrategias farmacológicas eficaces y con bajo riesgo. 

Comparación con semaglueda oral
La eficacia de orforglipron es comparable con la de semagluZda oral (PIONEER 1) e incluso superior en algunos 
aspectos como la pérdida de peso. 

N Engl J Med 2025;393:1065-76.



Limitaciones del estudio

•Población tratada exclusivamente con dieta y ejercicio, sin coadministración con metformina u otros 
hipoglucemiantes.

•Duración limitada a 40 semanas. Serán necesarios datos a largo plazo para evaluar sostenibilidad del efecto 
glucémico, impacto CV y función β-pancreática.

•No se incluyó población con enfermedad cardiovascular establecida ni con insuficiencia renal avanzada.
Estudios en curso como ACHIEVE-3 y ACHIEVE-4 proporcionarán información adicional sobre comparaciones con 
semaglutida e insulina glargina a mayor plazo. 

N Engl J Med 2025;393:1065-76.
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3127 PACIENTES 

N Engl J Med 2025;393:1796-806

JUNIO 2023-JULIO 2025



56.5% Raza blanca
28.6% asiaticos

8.6% r.negra
IMC 37

103.2kg
112 cm PA , 

36% prediabetes

N Engl J Med 2025;393:1796-806

9 paises



N Engl J Med 2025;393:1796-806
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Outcome secundarios



Outcome secundarios

N Engl J Med 2025;393:1796-806
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La mayor parte de la pérdida de peso lograda es masa 
grasa (75% del peso total perdido fue grasa corporal)



N Engl J Med 2025;393:1796-806

GI , Dosis dependientes y transitorios 



Conclusión 
• Orforglipron es un análogo GLP1 no peptídico que demostró en adultos con 

obesidad reducciones significativas de pérdida de peso, especialmente de 
masa grasa durante 72 semanas de tratamiento.

• Reducción de PA , perfil lipídico, glucemia
e inflamación

• Perfil de seguridad aceptable 

• Potencial para ampliar el tratamiento
de la obesidad











N Engl J Med 2025;393:26-36.



N Engl J Med 2025;393:648-59

pépedo análogo de acción 
prolongada de los receptores de 
amilina y calcitonina.



N Engl J Med 2025;393:843-57

Es un conjugado de péptido y anticuerpo de acción prolongada 
que actúa como agonista del receptor GLP-1 y antagonista del 

receptor GIP
Inyección mensual.



N Engl J Med 2025;392:2215-25.



Desafíos …..

• ¿Cuál es el perfil ideal de paciente para tratamiento  oral vs 
inyectable?

• ¿Cómo afectará la disponibilidad de la vía oral a la adherencia, los 
costes, al acceso e implementación en los sistemas de salud?

• ¿Cuál será la magnitud de la pérdida de peso sostenida con la 
formulación oral y cómo se compara con la inyectable en Términos de 
respuesta a largo plazo? 








