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La obesidad es una compleja enfermedad crónica que se define por una 
acumulación excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud (OMS).









La pérdida sostenida de peso con cirugía bariátrica se asoció con una 
reducción del 30% en la mortalidad CV y del 23 % por cáncer
La esperanza de vida fue 3 años mayor  con cirugía (pero 5,5 años más 
corta que en la población general)



“La mayoría de las intervenciones en el estilo de vida para 
la pérdida de peso en adultos con sobrepeso u obesidad y 

DM tipo 2 dieron como resultado una pérdida de peso <5% 
y no produjeron resultados metabólicos beneficiosos”.

La re-ganancia es la regla

Las medidas de intervención en el estilo de vida (dieta, ejercicio, 
terapia conductual) son fundamentales, pero no suficientes



N Engl J Med 2013;369:145-154

https://doi.org/10.2337/ds17-0016

5145 pac con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2 
Intervención intensiva en el estilo de vida Vs manejo hab + apoyo y educación sobre la diabetes
EP 1º: muerte CV, IAM no fatal, ACV no fatal u hospitalización por angina.
Detenido por futilidad a los 9,6 años

Intervención intensiva en el estilo 
de vida (ILI)

Objetivo:↓ ≥7% del peso inicial y 
↑ actividad física moderada a 
≥175 min/semana 





¿Por qué es tan difícil perder peso de forma sostenida?



¿Por qué es tan difícil perder peso de forma sostenida?





Fármacos aprobados en Europa

Orlistat (Xenical®) 
Liraglutide 3 mg (Saxenda®)
Semaglutide 2,4 mg (Wegovy®)

Tirzepatide (Mounjaro®)

Naltrexona/Bupropión (Mysimba®)

Metreleptin (Myalepta®): solo en lipodistrofias por déficit de leptina
Setmelanotide (Imcivree®): solo en obesidad monogénica  por deficiencia de 
proopiomelanocortina, deficiencia receptor leptina y Sd Bardet Bield)
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Orlistat

Media reducción peso a un 
año con dieta para déficit 
calórico de 500 Kcal/d y 

consejo de ejercicio 
moderado 150 mn/s



SEMAGLUTIDE 2,4











• *Supportive secondary endpoint; † treatment policy estimand; ‡ trial product estimand
1. Wilding et al. N Engl J Med 2021;384:989-1002; 2. Wadden et al. JAMA 2021;325:1403-13; 3. Rubino et al. JAMA. 
2021;325:1414-25; 4. Garvey et al. Presented at the 39th Annual Meeting of The Obesity Society (TOS) held at 
ObesityWeek®, virtual meeting, November 1–5, 2021; 5. Wadden et al. N Engl J Med 2005;353:2111–20; 6. Torgerson J. 
S., et al. Diabetes care 2004;27:155-61; 7. Apovian C., et al. Obesity 2013;21:935-43; 8. Pi-Sunyer, X., et al. N Engl J Med 
2015;373:11-22; 9. Allison D. B., et al. Obesity 2012;20:330-42

• *Treatment policy estimand
1. Wilding et al. N Engl J Med 2021;384:989-1002; 2. Garvey WT et al. Nat med 2022;28:2083-91; 3. Fothergill E et al. 
Obesity (Silver Spring) 2016;24:1612–19.

STEP 1 STEP 5



• IBT, intensive behavioural therapy.
1. Wilding et al. N Engl J Med 2021;384:989-1002; 2. Wadden et al. JAMA 2021;325:1403-13.

STEP 3



• #Treatment policy estimand (regardless of treatment adherence). §Trial product estimand.
Error bars are +/- standard error of the mean. 
CI, confidence interval; ETD, estimated treatment difference; IT, in-trial; OT, on-treatment.
Rubino et al. JAMA. 2021;325:1414-25.

STEP 4

≈95,8 kg

Media peso basal: 107,2 Kg

≈101,8 kg

≈88,5 kg



• *Treatment policy estimand
1. Wilding JPH et al. Diabetes Obes Metab. 2022. doi: 10.1111/dom.14725; 2. Rubino D et al. JAMA. 2021; 325:1414–25.

STEP 1



Más allá del IMC y peso corporal, ¿qué otros beneficios? 

• *Treatment policy estimand
CRD, c-reactive protein; ETD, estimated treatment difference; sema, semaglutide.
1. Verma S et al. EClinicalMedicine 2023;55:101737; 2. Yuen et al. Obesity Week 2016. Oct 31–Nov 4 2016. 
New Orleans: T-P-3166

• *Treatment policy estimand; †Exploratory endpoint, proportion of patients who reverted to 
normoglycaemia (according to American Diabetes Glycaemic category) by end of trial.
BMI, body mass index; BP, blood pressure; LDL, low-density lipoprotein; sema, semaglutide. 
1. Wilding et al. N Engl J Med 2021;384:989-1002; 2. Davies et al. Lancet 2021;397:971-84; 3. Yuen et 
al. Obesity Week 2016. Oct 31–Nov 4 2016. New Orleans: T-P-3166.



REDUCCIÓN NETA DEL PESO CORPORAL: – 8,51%



Error bars are +/- standard error of the mean. 
CI, confidence interval ETD; estimated treatment difference. *p<0.0001.
Davies et al. Lancet 2021;397:971-84.
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Time since randomisation (weeks)

Observed body weight change over time
(Mean at baseline: 99.8 kg)

Estimated change from baseline to week 68

In-trial:
Semaglutide 2.4 mg PlaceboSemaglutide 1.0 mg

On-treatment:
Semaglutide 2.4 mg Placebo

Treatment policy estimand:
Semaglutide 1.0 mg

Trial product estimand:

ETD: -7.6 %-points 
95% CI: [-8.6;-6.6] *

ETD: -3.1 %-points 
95% CI: [-4.1;-2.1] *

ETD: -2.7 %-points 
95% CI: [-3.7;-1.6] *

ETD: -6.2 %-points 
95% CI: [-7.3;-5.2] *

STEP 2 (diabetes)



N Engl J Med 2024;390:1394-407.N Engl J Med 2023;389:1069-1084



• AE, adverse events; GI, gastrointestinal.
1. Novo Nordisk, data on file; 2. Wharton et al. Postgraduate Med 2022;134:14-9.



TIRZEPATIDE







√√©

DM: Diabetes Mellitus; T2D: Type 2 Diabetes; TZP: Tirzepatide; MTD: Maximal Tolerated Dose/Dosis Máxima Tolerada
1. Le Roux CW, Zhang S, Aronne LJ, et al. Obesity (Silver Spring). 2022. 2. A Study of Tirzepatide (LY3298176) in Participants With Obesity or Overweight With Weight Related Comorbidities. 3. SURMOUNT-MMO  
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05556512

Tirzepatide 5 mg 

Tirzepatide 10 mg

Tirzepatide 15 mg

Placebo

Tirzepatide 10 mg

Tirzepatide 15 mg

Placebo

Tirzepatide MTD

Tirzepatide MTD

Placebo

SURMOUNT-1

SURMOUNT-2

SURMOUNT-3

SURMOUNT-4

Manejo del peso en personas con 
sobrepeso/obesidad sin DT2
N=2539
Duration: 72 weeks
Pre-DM estudio adicional con 
seguimiento durante 2 años

Manejo del peso en personas con DT2
N=938
Duration: 72 weeks

Manejo del peso tras programa intensivo
sobre estilo de vida
Enrolled: N=807, Randomized: N~600
Duration: 84 weeks

Mantenimiento del peso
Enrolled: N=783, Randomized: N~600
Duration: 88 weeks

Intensive 
Lifestyle 
Program
(12 wks)

TZP 
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(36 wks)
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Tirzepatide 10/15 mg

Semaglutide 2.4 mg

Weight management
N= 700
Duration: 72weeks

PHASE 3b TRIAL: 
SURMOUNT-5



SURMOUNT-1

↓ TAs 8,1 mmHg
↓ TAd 5,3 mmHg
↓ TG 27,6%
↓ Col no HDL -11,3%
↓ LDL 6,9%
↓ P abd 14-19,9 cm



SURMOUNT-3

808 entran en programa de 12 
semanas de intervención intensiva en 
el estilo de vida
579 (71,8%) consiguen perder ≥ 5%  
(media 6,9 %) del peso inicial y son 
aleatorizados a la dosis máxima  
tolerada de tirzepatide Vs placebo 72 
semanas

Media peso basal: 109,5 Kg

101,9 Kg

≈ 104,2 Kg

≈ 82,1 Kg

Nature Medicine | Volume 29 | November 2023 | 2909–2918



SURMOUNT-4



SURMOUNT-2 (IMC ≥ 27 + HBA1c 7-10%)

Lancet 2023; 402: 613–26 



1. Jastreboff AM, et al. N Engl J Med 2022;387(3):205-216

EA GI ocurrieron principalmente
durante periodo escalado de dosis
con reducción posterior.



EL FUTURO INMEDIATO

Clinical Medicine 2023 Vol 23, No 4: 337–46



• La obesidad en una enfermedad crónica compleja que se asocia a múltiples 
patologías que empeoran la calidad de vida y reducen la esperanza de vida

• Su origen es multifactorial y su abordaje, por tanto, debe ser holístico
• Las medidas de intervención en el estilo de vida son fundamentales, pero 

claramente insuficientes en la inmensa mayoría de los casos
• La llegada de los nuevos fármacos para el tratamiento de la obesidad supone 

una REVOLUCIÓN en la medicina preventiva, consiguiendo objetivos hasta 
ahora solo al alcance de la cirugía

• Son fármacos seguros que tiene efectos preventivos cardiovasculares que van 
más allá de la mera reducción de peso

CONCLUSIONES






