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La obesidad es mucho mas que un nimero en la
bascula o un indice de masa corporal: es el re-
sultado de complejas interacciones hormona-
les, genéticas, psicologicas y sociales, y desgra-
ciadamente arrastra un estigma que pesa tanto
como los kilos de mas. Hasta hace poco, las op-
ciones terapéuticas consistian en consejos de
“comer mejor" y “moverse mas", apoyados —a
menudo— en discursos de fuerza de voluntad
que dejaban a la mayoria de pacientes con la
sensacion de no haber hecho lo suficiente. Hoy,
moléculas como la semaglutida y la tirzepatida
irrumpen como opciones flables, capaces de re-
ducir mas del 15 % de peso corporal, asociando
beneficios metabdlicos y cardiovasculares soli-
dos.

1. Una historia de culpas y frustraciones

Hay enfermedades que "pesan” mas que otras.
Algunas son especialmente graves por sus sin-
tomas, otras por su silencio. La obesidad pesa
en ambos sentidos: afecta al cuerpo, si, pero
también a la salud mental de las personas que la
padecen. No es entendida a la mirada de los de-
mas pero tampoco a la percepcion de uno mis-
mo.

Durante afnos lo que ofrecia la medicina era
poco: dietas, recomendaciones, ejercicio y mu-
cha referencia a la Voluntad/ Esfuerzo. Y cuan-
do todo eso fallaba —porque muchas veces fa-
llaba—, solo quedaba el reproche y la culpa. Pero
todo este argumentario comienza a tambalear-
se. Por fin, la ciencia comienza a estar del lado
de las personas con obesidad y les ofrece algo
que hacia mucho tiempo no tenian: esperanza

2. Semaglutida: la voz del intestino que con-
vence al cerebro

En 2021, se aprobd semaglutida 2,4 mg admi-
nistrada una vez por semana para el manejo de
la obesidad . Los estudios demostraron una pér-
dida media de peso del 15-17 % en 68 sema-
nas: cifras impensables para terapias anterio-
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res’. Pero lo mas asombroso es que, detras de
cada kilo perdido, hay mejoras en la glucemia, la
tension arterial y los lipidos. A lo largo de estos
afos la molécula ha demostrado provocar bene-
ficios clinicos en las comorbilidades asociadas
a la obesidad como la insuficiencia cardiaca, la
enfermedad renal cronica o la esteatohepatitis
asociada a disfuncion metabdlica entre otras.

La semaglutida actta imitando una molécula in-
testinal, el péptido similar al glucagén 1 (GLP-1).
Cuando se libera tras la ingesta, envia sefales
al cerebro que generan sensacion de saciedad
y ralentizan el vaciado gastrico. La medicina ha
aprendido a aprovechar esta comunicacion bidi-
reccional entre intestino y sistema nervioso cen-
tral: no se trata de forzar la voluntad del paciente,
sino de reequilibrar los mecanismos bioldgicos
gue empujan al cuerpo a almacenar energia.

Recientemente el estudio SELECT demostré una
reduccion del 20 % en eventos mayores —infarto,
ictus, muerte cardiovascular— en pacientes con
obesidad e historia de enfermedad cardiovascu-
lar pero sin diabetes. Hasta este estudio los far-
macos para reducir peso nunca habian demos-
trado beneficio cardiovascular.?

3. Tirzepatida: doble diana, doble impacto

No pasé mucho tiempo antes de que surgie-
ra tirzepatida, un farmaco que no solo activa el
receptor de GLP-1 sino también el de GIP (poli-
péptido insulinotrépico dependiente de glucosa).
En el estudio SURMOUNT-1, personas con obe-
sidad (sin diabetes) alcanzaron hasta un 22,5 %
de reduccion de peso en 72 semanas y mas de la
mitad perdié al menos un 20 %.2

En aquellos con diabetes tipo 2 (SURMOUNT-2),
la tirzepatida logré incluso una mejoria notable
de la HbATc —en muchos casos por debajo del

7 %— y pérdidas de peso del 15—16 %4. Ademas,
los pacientes informan de alivio en el dolor ar-
ticular, mejoria de la calidad del suefio cuando
existe apneay un estado de animo mas estable.
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Desde su comercializacion esta molécula ha de-
mostrado también beneficios metabdlicos clini-
camente relevantes con beneficio en el manejo
de las patologias asociadas al exceso de adipo-
sidad.

Los efectos adversos de estas dos moléculas,
principalmente gastrointestinales, suelen remi-
tir tras las primeras dosis: nauseas, alguna dis-
pepsia moderada, pero muy pocos abandonan el
tratamiento definitivamente.

Para muchos pacientes la semaglutiday la tirze-
patida han cambiado su relacién con la alimen-

tacion: "perder peso sin pasar hambre...", “comer
sin sentirse culpable...".

4. Mas alla de semaglutida y tirzepatida: triago-
nistas y formulaciones orales

La semaglutida y la tirzepatida han abierto la
puerta a una nueva generacion de moléculas
gue combinan multiples acciones hormonales.
Un ejemplo prometedor es retatrutida, que afha-
de al GLP-1 y al GIP un estimulo al receptor del
glucagon. En un estudio de fase 2 se observo
una pérdida de peso de hasta el 24,2 % a las 48
semanas®, superando incluso a la cirugia baria-
trica en algunos pacientes.

Otra via fascinante es la de los agonistas orales
no peptidicos del receptor GLP-1, como orfor-
glipron. Evitar las inyecciones y el ayuno previo
puede marcar la diferencia en términos de ad-
herencia y quizas reducir los costes de produc-
cion. En fase 2, orforglipron indujo reducciones
de peso cercanas al 15 % en 36 semanas.®

Por ultimo, la combinacion de semaglutida con
analogos de amilina —por ejemplo, cagrilintida—
busca reforzar la sefal de plenitud y modular el
apetito de forma aun mas eficaz’. Mientras tan-
to, otro agentes como el bimagrumab, que influ-
yen en la relacion musculo-grasa, o moléculas
que actuan sobre el factor GDF-15 (un regula-
dor del peso corporal y la inflamacién) ampliaran
aun mas nuestro arsenal terapéutico.®

5. De la imagen corporal a la salud global
Durante afios, la obesidad se ha visto como un
problema estético: "pierde peso para verte bien".

Pero quienes la padecen saben que el impacto
va mucho mas alla del espejo. Los nuevos ago-
nistas de incretinas permiten, por fin, recuperar
el control sobre el apetito: dejan de comer “por
impulso” y empiezan a responder a las sefales
naturales de saciedad.

A medida que la masa grasa disminuye, se po-
nen en marcha beneficios palpables: el dolor en
rodillas y caderas se atenua, las articulaciones
recuperan su flexibilidad y la rigidez matinal cede
paso a una movilidad mas fluida. El suefio me-
jora al reducirse los episodios de apnea, y mu-
chos pacientes describen un alivio en los niveles
de ansiedad relacionados con la comida.

Ademas, ver parametros como la presion arterial
o la glucemia estabilizarse genera una sensa-
cion de seguridad frente al temor de enfermeda-
des cardiovasculares. No es solo "verse mejor":
es sentirse mas sano, mas activo y mas confia-
do en cada paso del dia. Este cambio de pers-
pectiva, que integra cuerpo y mente, sitla la te-
rapia farmacoldgica como un componente clave
en un abordaje multidimensional de la obesidad.

6. Retos de acceso: equidad y sostenibilidad

A pesar del entusiasmo clinico, la realidad eco-
nomica pone freno a muchos pacientes. En Es-
pafia y en los otros paises de nuestro entorno,
semaglutida y tirzepatida aun no forman parte
del catalogo de medicamentos financiados, lo
que limita su uso a quienes pueden costearlo.
Esto plantea un dilema ético: ;reservaremos es-
tos avances para quienes disponen de recursos?

Las autoridades sanitarias tendran que evaluar
el coste-efectividad considerando no solo el pre-
cio del farmaco, sino el ahorro en complicacio-
nes a largo plazo relacionadas con la obesidad.
El desafio es disefar politicas que permitan un
acceso justo y eviten la brecha sanitaria.

Ademas, la obesidad es una enfermedad cro-
nica: cesar el tratamiento suele conllevar recu-
peracion de peso como se muestra en el SUR-
MOUNT- 4 con tirzepatida. Esto obliga a plantear
programas de mantenimiento, monitorizacion
estrecha y estrategias de soporte psicosocial.
¢Deberian estos farmacos considerarse como
terapia cronica, similar a lo que ocurre con la hi-
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pertension? Los equipos clinicos y las gestoras
sanitarias deben anticiparse a estas preguntas
individualizando las opciones terapéuticas y de-
finiendo programas terapéuticos para los distin-
tos perfiles de pacientes con obesidad

7. Un nuevo lenguaje, un nuevo enfoque

Mas alla de la farmacologia, ha llegado el mo-
mento de transformar nuestro lenguaje. Hablar
de "obesos" implica una etiqueta que reduce a la
persona a su enfermedad. Decir "personas con
obesidad” situa el foco en el individuo, en su his-
toria y dignidad.

Es tarea de profesionales, administraciones, me-
dios de comunicacion y educadores desterrar el
discurso de la culpa y abrazar la comprension
de la obesidad como enfermedad multifactorial.
Necesitamos potenciar las intervenciones gru-
pales, el asesoramiento nutricional con acompa-
flamiento psicoldgico y el apoyo continuo para
que los pacientes no se sientan solos tras la re-
ceta.

8. Mirando hacia el futuro: investigacion y per-
sonalizacion

La senda ya recorrida demuestra que la combi-
nacion de avances cientificos y sensibilidad cli-
nica puede cambiar el panorama de la obesidad.
Ahora, el reto es profundizar en la medicina per-
sonalizada: ;qué farmaco es el mas eficaz para
cada perfil genético, metabdlico y psicosocial?

Se estan desarrollando biomarcadores que ayu-
den a predecir la respuesta a semaglutida o tir-
zepatida y a identificar a quienes podrian bene-
ficiarse mas de un triagonista. Al mismo tiempo,
la inteligencia artificial aplicada a grandes bases
de datos de pacientes puede optimizar dosis, in-
tervalos y combinaciones.

Pero no basta con innovar en el laboratorio: es
esencial implicar a los pacientes, escuchar sus
experiencias y adaptar los protocolos a sus ex-
pectativas y ritmos de vida. La investigacion
cualitativa, con entrevistas en profundidad, de-
beria acompafar a los ensayos clinicos conven-
cionales.
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Conclusion: una llamada a la accion comparti-
da

Nunca antes habiamos contado con herramien-
tas farmacoldgicas tan potentes y seguras para
tratar la obesidad. Semaglutida y tirzepatida nos
brindan, por fin, la posibilidad de ofrecer espe-
ranza real a millones de personas. Nos toca a los
clinicos exigir su inclusion en la cartera de servi-
cios, a los gestores sanitarios evaluar su impac-
to global y a la sociedad abandonar el prejuicio.

Detras de cada historia de obesidad hay un re-
lato de lucha, de dolor y de valentia. Si dispone-
mos de medicaciones que devuelven el control
del apetito y mejoran la salud integral, nuestro
deber es asegurarnos de que estén al alcance de
todos. Solo asi podremos transformar la obesi-
dad de un estigma doloroso en una enfermedad
cronica manejable, digna de cuidado vy libre de
culpa.
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