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E D I T O R I A L

La obesidad ha dejado de ser, desde hace tiempo, 
una condición susceptible de abordajes episódicos o 
meramente conductuales. Su reconocimiento como 
enfermedad crónica, compleja y de curso progre-
sivo obliga a repensar las herramientas terapéuticas 
disponibles y, sobre todo, el modo en que estas se 
integran en una estrategia asistencial coherente. 
En este contexto, la aparición de los agonistas del 
receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 
(arGLP-1) y de los duales GLP-1/GIP representa 
un punto de inflexión que merece una reflexión 
serena, alejada tanto del entusiasmo acrítico como 
del escepticismo defensivo.

La eficacia de estos fármacos en la reducción del 
peso corporal ha modificado de forma sustancial las 
expectativas terapéuticas en obesidad. Por primera 
vez, la farmacología ha demostrado una capacidad 
consistente para inducir pérdidas ponderales de 
magnitud clínicamente relevante, con impacto 
favorable sobre múltiples comorbilidades o, mejor 
dicho, complicaciones asociadas. Este hecho, 
por sí solo, obliga a revisar el lugar tradicional-
mente secundario que la terapia farmacológica 
ha ocupado en el tratamiento de la obesidad y a 
cuestionar inercias asistenciales arraigadas. No 
obstante, el verdadero alcance de los arGLP-1 
y los duales GLP1/GIP no reside únicamente 
en los kilogramos perdidos. Su valor clínico se 
manifiesta en la mejora global del riesgo cardio-
metabólico, en la atenuación de procesos inflama-
torios crónicos y en la reducción de eventos que 
condicionan la morbimortalidad a largo plaz0(1,2). 
Desde esta perspectiva, su uso trasciende el control 
del peso para situarse en el ámbito de la preven-
ción secundaria y, potencialmente, primaria de 
enfermedades de alto impacto sanitario.

Conviene, sin embargo, subrayar que la respuesta 
terapéutica no es homogénea (3).La variabi-
lidad interindividual en la pérdida de peso y en 
la tolerancia al tratamiento es considerable, lo 
que recuerda que no existen soluciones univer-
sales para una enfermedad tan heterogénea como 
la obesidad. Este hecho refuerza la necesidad de un 
juicio clínico individualizado, basado no solo en 
criterios antropométricos, sino también en el perfil 

metabólico, funcional y social de la persona que 
vive con obesidad.

Uno de los debates más recurrentes en torno a estos 
tratamientos se ha centrado en su efecto sobre la 
composición corporal. La rápida reducción ponderal 
ha suscitado preocupaciones legítimas sobre la 
posible pérdida de masa magra/muscular y sus 
implicaciones funcionales. Sin embargo, una lectura 
atenta de la evidencia disponible invita a una interpre-
tación más matizada. La pérdida inicial de masa libre 
de grasa (masa muscular) parece formar parte de la 
adaptación fisiológica a la reducción del peso, sin 
que ello se traduzca necesariamente en deterioro 
funcional(4). Antes bien, cuando el tratamiento se 
acompaña de una intervención nutricional estruc-
turada y de ejercicio físico programado, se observan 
mejoras en la capacidad funcional y una reducción 
de la obesidad sarcopénica. El fármaco, por tanto, no 
sustituye al abordaje integral, lo exige.

Otro aspecto clave es el de la seguridad, porque 
no debemos olvidar que estamos ante tratamientos 
de uso potencialmente prolongado en poblaciones 
amplias. El perfil de efectos adversos de los 
arGLP-1 y duales GLP1/GIP es conocido y, en 
términos generales, predecible(5). Las manifesta-
ciones gastrointestinales constituyen el principal 
motivo de intolerancia y abandono, especialmente 
en las fases iniciales del tratamiento. Aunque en la 
mayoría de los casos son transitorias, la intolerancia 
no es banal cuando compromete la adherencia y los 
resultados a largo plazo. Ello subraya la importancia 
de una prescripción prudente, con escalado progre-
sivo de dosis y seguimiento cercano

Más allá de la tolerabilidad digestiva, la litera-
tura reciente (6), ha revisado otras señales de 
seguridad que han suscitado debate, incluyendo 
la posible asociación con pancreatitis, patología 
tiroidea o alteraciones del estado de ánimo, entre 
ellas depresión o ideación suicida. En la mayoría 
de estos escenarios, la evidencia disponible no 
permite establecer relaciones causales consistentes 
ni incrementos claros del riesgo absoluto, pero su 
consideración resulta pertinente en un contexto de 
creciente exposición poblacional. El análisis crítico 
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de estas señales exige distinguir entre asociaciones 
observacionales, sesgo de confusión por indicación 
y riesgos absolutos reales, evitando tanto la banali-
zación como la sobrerreacción.

En relación con la seguridad a largo plazo, y en 
particular con el riesgo oncológico, la evidencia 
acumulada hasta el momento no justifica alarmas 
infundadas (7). Antes al contrario, los datos 
sugieren que la mejora del entorno metabólico 
podría asociarse a una reducción del riesgo de 
determinados tumores vinculados a la obesidad. 
No obstante, la prudencia metodológica y la 
vigilancia continuada forman parte inseparable del 
uso responsable de cualquier innovación terapéu-
tica de amplio alcance.

En este contexto de vigilancia, ha emergido recien-
temente el debate sobre una posible asociación entre 
estos fármacos y la neuropatía óptica isquémica 
anterior no arterítica (NOIANA), una entidad 
infrecuente , pero potencialmente grave. La señal 
procede fundamentalmente de estudios observacio-
nales con resultados heterogéneos. Algunos análisis 
han descrito un aumento relativo del riesgo con 
semaglutida, mientras que otros no han confirmado 
dicha asociación o incluso han sugerido un efecto 
neutro o protector. Una reciente revisión sistemática 
que integra más de tres millones de pacientes pone de 
manifiesto que estas discrepancias se explican en gran 
medida por un marcado sesgo de confusión por indica-
ción: los pacientes tratados con arGLP-1 presentan 
mayor prevalencia de diabetes avanzada, obesidad y 
enfermedad cardiovascular, todos ellos factores de 
riesgo independientes para NOIA (8) . Incluso en 
los escenarios de mayor riesgo relativo descritos, el 
riesgo absoluto permanece muy bajo y claramente 
superado por el beneficio cardiovascular demostrado. 
En conjunto, la evidencia no permite establecer 
una relación causal, pero sí justifica una actitud de 
prudencia clínica y adecuada información al paciente.

Otro aspecto menos visible pero clínicamente 
relevante es el riesgo de deficiencias nutricionales 
asociadas al uso prolongado de estos fármacos(9). 
La reducción marcada de la ingesta energética, junto 
con cambios en los patrones alimentarios, puede 
favorecer déficits de micronutrientes esenciales en 
determinados pacientes. Este fenómeno no debe 
interpretarse como un efecto adverso directo del 
fármaco, sino como una consecuencia de su potente 
efecto anorexígeno cuando no se acompaña de una 
adecuada supervisión nutricional. La obesidad 
tratada farmacológicamente no exime del riesgo 
de malnutrición, y este hecho obliga a integrar de 
manera sistemática la evaluación nutricional en el 
seguimiento clínico.

La discontinuación del tratamiento plantea, quizá, 
uno de los retos conceptuales más relevantes (10). 
La recuperación ponderal tras la retirada de estos 
fármacos ha sido interpretada en ocasiones como un 
fracaso terapéutico (el famoso “efecto rebote”). Sin 
embargo, esta lectura resulta simplista. La obesidad 
es una enfermedad crónica y recidivante, y la pérdida 
de los beneficios tras la suspensión del tratamiento 

farmacológico no difiere de lo observado en otras 
enfermedades crónicas cuando se interrumpe una 
terapia eficaz. Pretender tratamientos de duración 
limitada para una patología de curso prolongado 
refleja una incomprensión del problema más que 
una limitación del fármaco. Ello exige una comuni-
cación honesta sobre expectativas, duración y 
objetivos terapéuticos, así como la integración en 
programas de seguimiento a largo plazo, preferen-
temente en el marco de equipos multidisciplinares.

Finalmente, no puede obviarse el debate sobre el 
coste y la sostenibilidad. El impacto económico de 
la obesidad sobre los sistemas sanitarios es enorme 
y se concentra, de forma desproporcionada, en 
las complicaciones cardiovasculares. Evaluar los 
arGLP-1 exclusivamente desde la óptica de su 
coste directo supone ignorar su potencial para 
modificar este escenario. La cuestión clave no es si 
estos tratamientos deben utilizarse, sino cómo, en 
quiénes y bajo qué criterios de priorización.

En este sentido, las recientes consideraciones de la 
Organización Mundial de la Salud, que ha evaluado 
estas terapias como potencialmente esenciales para 
el tratamiento crónico de la obesidad, aunque de 
momento sólo las han reconocido en diabetes con 
enfermedad cardiovascular o renal y obesidad, 
introducen una dimensión adicional al debate. La 
OMS subraya no solo su eficacia, sino también la 
necesidad de garantizar criterios de equidad, no 
discriminación y priorización basada en riesgo (11). 
Este posicionamiento traslada la discusión desde el 
entusiasmo clínico hacia la responsabilidad de los 
sistemas sanitarios, recordando que la obesidad es una 
enfermedad crónica que merece acceso proporcional a 
terapias eficaces, en el marco de políticas sostenibles.

En conclusión, los arGLP-1 y los duales GLP-1/GIP 
representan un avance sustancial en el tratamiento 
de la obesidad, cuyo impacto trasciende la reducción 
ponderal para situarse en el ámbito de la modifi-
cación del riesgo cardiometabólico. Su integra-
ción en la práctica clínica obliga, sin embargo, a 
asumir la obesidad como una enfermedad crónica 
que requiere estrategias terapéuticas prolongadas, 
evaluadas de forma continuada desde una perspec-
tiva de beneficio–riesgo. La identificación de 
señales de seguridad infrecuentes debe abordarse 
con rigor metodológico y contextualización clínica, 
evitando interpretaciones simplistas que compro-
metan tanto la confianza como el uso adecuado de 
estas terapias. Solo una prescripción individuali-
zada, acompañada de seguimiento estructurado y 
responsabilidad clínica, permitirá consolidar estos 
fármacos como una herramienta eficaz, segura y 
sostenible en el abordaje de la obesidad.
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