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Resumen del articulo original
(Por qué es importante este tema?

La obesidad constituye un importante problema de salud publica a nivel mundial. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) la reconoce como una enfermedad crénica y recidivante, caracterizada
por su tendencia a persistir y recurrir a lo largo del tiempo, lo que plantea la necesidad de
estrategias terapéuticas sostenidas y de largo plazo?.

En 2022, el sobrepeso afectaba a 2.500 millones de adultos en el mundo, de los cuales mas de 890
millones tenian obesidad. Esto equivale al 43% de la poblacién adulta, un notable incremento frente
al 25% registrado en 1990. En la Argentina, segtin la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo del
afio 2019, el 65% de la poblacién adulta presentaba exceso de peso®.

La relevancia de esta problematica no radica inicamente en su elevada prevalencia, sino también
en su asociacion con una importante carga de morbimortalidad. Se estima que un indice de masa
corporal (IMC) superior al rango considerado 6ptimo (de 18,5 a 24,9 kg/m?) estuvo asociado con
aproximadamente 3,7 millones de muertes en 2021, principalmente por enfermedades no
transmisibles, entre ellas enfermedades cardiovasculares, diabetes, céancer, trastornos
neurolégicos, enfermedades respiratorias crénicas y trastornos digestivos®.

Frente a este escenario, a lo largo del tiempo se han desarrollado diversas estrategias terapéuticas
para el abordaje de la obesidad. Estas incluyen intervenciones no farmacoldgicas, como la
modificacién de la alimentacion y el aumento de la actividad fisica; tratamientos quirdrgicos,
principalmente la cirugia bariatrica; y tratamientos farmacolégicos. Dentro de estos ultimos se
encuentran diferentes grupos de medicamentos, entre ellos los agonistas del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1 (GLP-1), el orlistat, la combinacién de naltrexona/bupropién y otros
farmacos como fentermina/topiramato®.

En los ultimos afos, la incorporacion de nuevos tratamientos farmacoldgicos, particularmente
semaglutida y tirzepatida, ha modificado el abordaje de la obesidad debido a su capacidad para
producir pérdidas de peso clinicamente relevantes, que pueden alcanzar aproximadamente el 15 al
20 % del peso corporal®’. Ademés de la reduccién ponderal, estos tratamientos se han asociado con
beneficios cardiometabdlicos relevantes. Sin embargo, una proporcién considerable de los
pacientes interrumpe el uso de estos farmacos durante el primer ano, lo que plantea un

1/5


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41500720/
https://doi.org/10.1136/bmj-2025-085304
https://doi.org/10.1136/bmj-2025-085304

mEleENclA

Evidencia actualizacion en la practica ambulatoria
= | Vol. 29 Num. 4 (2026)
Bl DOI: 10.51987/evidencia.v29i4.7257

interrogante respecto de la evolucién del peso y de los beneficios alcanzados una vez suspendida la
farmacoterapia.

<Qué pregunta se plantearon los investigadores?

Cuantificar y comparar la tasa de recuperacion de peso tras la interrupcion de los medicamentos
para el control de peso en adultos con sobrepeso u obesidad.

¢Qué hicieron los autores?

Incluyeron ensayos clinicos controlados aleatorizados y no aleatorizados, asi como estudios
observacionales (cohortes prospectivas y retrospectivas). La busqueda bibliografica fue realizada
en MEDLINE, Embase, PsycINFO, CINAHL, Cochrane, Web of Science y en registros de ensayos
clinicos, desde el inicio de cada base de datos hasta febrero de 2025.

Para ser incluidos, los participantes debian haber recibido el tratamiento farmacolégico durante al
menos ocho semanas y contar con un seguimiento de al menos cuatro semanas posteriores a la
suspension del farmaco. En los ensayos controlados, el grupo comparador podia recibir placebo,
medidas no farmacoldgicas o ningtin apoyo; también fueron considerados elegibles los estudios en
los que las intervenciones farmacoldgicas eran combinadas con intervenciones conductuales o
sobre el estilo de vida.

Los autores evaluaron farmacos actuales o previamente aprobados para el descenso de peso, entre
ellos los agonistas del receptor de GLP-1 y fairmacos relacionados (semaglutida, tirzepatida,
liraglutida, exenatida y cagrilintida), inhibidores de la lipasa (orlistat), la combinacion
naltrexona/bupropidn, y otros tratamientos como fentermina/topiramato, lorcaserina, sibutramina,
rimonabant y fentermina.

El desenlace primario fue la tasa de recuperacién de peso tras la suspensién del tratamiento
farmacoldgico, en términos absolutos y en comparacién con el control. Los desenlaces secundarios
fueron los cambios en marcadores cardiometabdlicos (HbAlc, glucemia en ayunas, presion arterial
sistdlica y diastodlica, colesterol total y triglicéridos). Los autores realizaron analisis por subgrupos
segun el tipo de tratamiento farmacoldgico: todos los farmacos para el descenso de peso, y solo los
agonistas de GLP-1 y duales mas recientes y efectivos (semaglutida y tirzepatida).

Para el andlisis estadistico utilizaron una metodologia ya empleada en un articulo anterior sobre
intervenciones no farmacolégicas®, con el fin de permitir la comparacién directa entre ambos
trabajos. Aplicaron tres modelos principales:

Modelo 1 - Modelo mixto: estimé la tasa mensual y la magnitud total de recuperacién de peso
durante el periodo posterior a la suspension del tratamiento, considerando la variabilidad entre
estudios.

Modelo 2 - Metaregresion: estimé la recuperacion global de peso utilizando el periodo de
seguimiento mds prolongado disponible en cada estudio, evaluando la relacion entre el tiempo
transcurrido desde la suspension y la recuperacién de peso.

Modelo 3 - Analisis de tiempo al evento: estim¢ el tiempo necesario para que los participantes

recuperaran el peso basal previo al tratamiento o alcanzaran el nivel de peso del grupo control,
segun correspondiera.

¢éCuales fueron los resultados del estudio?

La duraciéon media del tratamiento fue de 39 semanas y la del seguimiento post suspensién de 32
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Semanas.

La tabla 1 presenta los resultados principales, donde se observa que la recuperacién promedio de
peso fue de 0,4 kg por mes, alcanzando 0,8 kg por mes en quienes recibieron agonistas incretinicos
mas potentes (semaglutida y tirzepatida).

Desenlace Todos los farmacos | Agonistas GLP-1 Semaglutida y Control
para descenso de tirzepatida
peso
Peso perdido, (kg) 8,3(7,2a9,5) 10,1(8,2 a 11,9) 14,7 (11,1 a 18,4) 3,2(2,5a3,9)
promedio (IC 95%)
Recuperacion de 0,4 (0,3a0,5) 0,5(0,4a0,7) 0,8(0,7 a 0,9) -

peso, (kg)/mes en
modelo 1(IC 95%)

Recuperacion de peso|(4,8(3,6 a 6,0) 6,0(4,8 a 8,4) 9,9 (8,4a10,8)
total, (kg) en modelo

1(IC 95%)

Tiempo hasta 1,7 (1,3a2,1) 1,6 (1,1a2,1) 1,5(1,0a 1,9)

recuperacion total de
peso, (ainos) modelo
3 (IC 95%)

Table 1. Principales resultados de la revision sistemdtica y metandlisis de West et al’. IC: intervalo de confianza

Se estimé que el peso corporal regresoé al valor basal aproximadamente 1,7 afios después de
suspender cualquier medicacién para el descenso de peso (1,5 afios para semaglutida/tirzepatida).

Todos los beneficios observados en los marcadores cardiometabdlicos tendieron a desaparecer,
regresando a los valores basales de HbA;c y presién arterial diastélica en aproximadamente 1,4
anos tras la suspension, y en un ano para la glucemia en ayunas, la presion arterial sistélica, el
colesterol total y los triglicéridos. Por otro lado, la recuperacién ponderal fue significativamente
mads rapida que la observada luego de finalizar programas de tratamiento conductual para el
descenso de peso.

Financiamiento y conflictos de interés del articulo fuente

Estudio financiado por National Institute for Health and Care Research (NIHR). Los autores
declararon no tener conflictos de interés.

Comentario
¢Los resultados del estudio son validos?

El estudio presenta fortalezas metodoldgicas relevantes, tales como una base amplia de evidencia
(37 estudios, 63 ramas de intervencion y 9.341 participantes), la inclusion tanto de ensayos
aleatorizados como de estudios observacionales, y una metodologia estadistica ya validada en un
trabajo previo sobre intervenciones no farmacoldgicas, lo que permite comparar directamente
ambos resultados a través de tres modelos complementarios (mixto, metaregresion y tiempo al
evento).

Entre las principales limitaciones se destaca la heterogeneidad de los estudios incluidos, tanto en
su diseflo como en los fdrmacos evaluados; la inclusién de tratamientos con mecanismos de acciéon
diversos, algunos actualmente en desuso, limita la extrapolacién de los resultados a los farmacos
disponibles en la actualidad. El analisis de los agonistas del GLP-1 fue, ademads, exploratorio, con
datos de seguimiento incompletos en algunos grupos control, y la falta de una justificaciéon explicita
para el uso de los tres modelos estadisticos dificulta la interpretacién de algunos resultados.
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¢Como se comparan los hallazgos de este estudio con otros estudios
publicados?

Los autores disefiaron este metanalisis con la misma metodologia estadistica utilizada previamente
para evaluar intervenciones no farmacolégicas para el descenso de peso®, con el objetivo explicito
de permitir la comparacién directa entre ambos trabajos; la recuperacién de peso observada tras la
suspension de los farmacos fue significativamente mas rapida que la descripta luego de finalizar
programas de tratamiento conductual (0,4 a 0,8 kg/mes vs. 0,1 a 0,2 kg/mes), retornando al peso
basal en 1,5 a 1,7 anos frente a los 3 a 5 aflos del abordaje conductual. Asimismo, estos datos
reafirman lo observado en las extensiones de ensayos pivotales como STEP 1° (semaglutida) y
SURMOUNT-4 (tirzepatida)'®, donde los participantes recuperaron dos tercios del peso y
revirtieron las mejoras cardiometabdlicas al afio de la suspension.

{Cuales son las consecuencias para la practica?

Pese a estas limitaciones, los resultados son clinicamente relevantes, nos llevan a no interpretar la
recuperacion de peso como un fracaso del paciente o una falta de adherencia, sino como una
manifestacién esperable de la naturaleza crénica de la enfermedad. Esto implica repensar el
abordaje terapéutico hacia estrategias sostenidas a largo plazo, evitando la culpabilizacién de la
persona y considerando los determinantes bioldégicos, conductuales y ambientales. La suspension
del farmaco no deberia ser el final del tratamiento, sino un momento que exige planificacion,
seguimiento y estrategias de mantenimiento!’.
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