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RESUMEN

Introduccioén: El orforglipron es un farmaco oral que se encuentra en desarrollo
para obtener un mejor control metabdlico, facilitar la pérdida de peso y a su vez,
lograr proteccion cardiovascular y renal, en personas con diabetes mellitus tipo 2.
Objetivo: Describir la utilidad del farmaco orforglipron en el tratamiento de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Métodos: Se realiz6 una revision bibliografica, que utilizé como palabras clave
diabetes mellitus; obesidad; agonistas del péptido similar al glucagon tipo 1;
terapéutica; y orforglipron. Se emplearon los motores de busqueda de las bases
de datos Google Académico, SciELO y PubMed. Se incluyeron trabajos de
revision, investigacion y paginas Web, que en general tenian menos de 5 afios
de publicados, en idioma espafiol, portugués o inglés y que hacian referencia al
tema de estudio a través del titulo. Se excluyeron los articulos que no
abordaran la relacion entre orforglipron y diabetes mellitus tipo 2. Esto permitié
la consulta de 60 articulos, de los cuales 38 fueron referenciados.
Conclusiones: Segun la literatura cientifica revisada, orforglipron es
potencialmente util en el tratamiento de personas con diabetes mellitus tipo 2,

con o sin sobrepeso corporal. En este sentido, puede proporcionar una
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alternativa segura y eficaz al compararlo con otros farmacos agonistas del
receptor del péptido similar al glucagén tipo 1, de administracién parenteral u
oral, con la ventaja de no requerir restricciones de agua ni de alimentos. Su
perfil de reacciones adversas resulta afin con el de otros medicamentos
pertenecientes a su grupo farmacolégico.

Palabras clave: diabetes mellitus; obesidad; agonistas del péptido similar al

glucagon tipo 1; terapéutica; orforglipron.

ABSTRACT

Introduction: Orforglipron is an oral drug that is in development to obtain better
metabolic control, facilitate weight loss and, in turn, to achieve cardiovascular
and renal protection in persons with type 2 diabetes mellitus.

Objective: To describe the usefulness of the drug orforglipron in the treatment
of patients with type 2 diabetes mellitus.

Methods: A bibliographic review was carried out, using the keywords diabetes
mellitus; obesity; glucagon-like peptide 1 agonists; therapy; and orforglipron.
The search engines of Google Scholar, SciELO and PubMed databases were
used. Review, research papers and Web pages were included, which were
generally published less than 5 years ago, in Spanish, Portuguese or English and
that referred to the topic of study through the title. Articles that did not address
the relationship between orforglipron and type 2 diabetes mellitus were
excluded, resulting in 60 articles consulted, 38 of them were referenced.
Conclusions: According to the scientific literature reviewed, orforglipron is
potentially useful in the treatment of subjects with type 2 diabetes mellitus, with
or without body overweight. In this sense, it can provide a safe and effective
alternative when compared to other glucagon-like peptide type 1 receptor
agonist drugs, administered parenterally or orally, with the advantage of not
requiring water or food restrictions. Its adverse reaction profile is similar to that
of other medications of this pharmacological group.

Keywords: diabetes mellitus; obesity; glucagon-like peptide 1 agonists; therapy;

orforglipron.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad endocrino metabdlica crénica
que se caracteriza por niveles elevados de glucosa en sangre,(’) que tiene
una prevalencia importante de 537 millones de la poblacién adulta (10,5 %) y
en la cual casi la mitad de las personas que la padecen no conocen de su
presencia.®? Asimismo, se pronostica que su prevalencia para el 2030 y el
2045, aumentara a 643 millones y 783 millones respectivamente, lo que
supone un aumento del 46 %.?

En Cuba se reporta una tasa de DM igual a 66,5 x 1000 habitantes, y
predominan las personas del sexo femenino (hombres 56,0 vs. mujeres
76,8).4) El comportamiento en cuanto al crecimiento evolutivo es similar a lo
descrito. Del mismo modo, el rapido incremento de la DM en paises de todos
los niveles de ingresos(# se atribuye la urbanizacién, el envejecimiento de la
poblacion, la disminucidn de los niveles de actividad fisica y al aumento de
la prevalencia del sobrepeso (Sp) y la obesidad (Ob).

Dentro de los tipos de DM, el tipo 2 (DM2) es mas frecuente (90 %) y se
presenta casi siempre en adultos. Ademas, se sefala que, en su
etiopatogenia intervienen diversos factores de tipos socioecondomicos,
demograficos, medioambientales y genéticos, donde la resistencia a la
insulina juega un papel importante.®

Otro elemento a destacar de la DM, es que su evolucion se caracteriza por
una posible aparicién de graves dafios en diferentes 6érganos (corazén,
vasos sanguineos, ojos, rifones y nervios). Por tanto, es una de las
principales causas de ceguera, insuficiencia renal, infartos cardiacos,

accidentes vasculares cerebrales y amputacién de miembros inferiores.(
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A su vez, las complicaciones antes referidas( son directamente
proporcionales al inadecuado control de la enfermedad, lo que dice mucho
de su importancia, sobre todo, si se toma en cuenta que en las Américas
entre el 50y el 70 % de los casos de personas con DM no estan controladas.
Del mismo modo, el mal control metabdlico de la DM no solo aumenta las
posibilidades de complicaciones, sino también de mortalidad prematura por
esta dolencia.("

No obstante, se conoce que la DM se puede tratar y sus consecuencias
evitar o retrasar, con un adecuado empleo de la dieta, la actividad fisica, la
medicacion y los tratamientos regulares para las complicaciones.( En este
sentido, la metformina es el medicamento oral de elecciéon para el
tratamiento farmacoldgico en la DM2 y su efecto va mas alla de su accién
para descender los valores glucémicos, al ser capaz de contribuir en la
disminucién de las complicaciones relacionadas con la enfermedad.(5)

Sin embargo, existen otras opciones terapéuticas que pueden ser utilizadas
en las personas con DM2, que tienen en cuenta las comorbilidades, lo cual
permitiria poder elegir la opcién 6ptima, que posibilitaria personalizar la
terapéutica, segun la condicién de salud de cada persona, mejorar su calidad
de vida y reducir el riesgo renal y cardiovascular.(5%) Entre estas opciones, (59
se sugiere el empleo de farmacos que pertenecen a diferentes grupos
farmacoldégicos, entre ellos los inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-
4),™ los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2),® y
los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP-1).©®)
Los medicamentos correspondientes a estos grupos farmacoldgicos(89)
tienen en cuenta no solo mejorar el control glucémico, sino ademas facilitar
la pérdida de peso o al menos lograr un efecto neutro sobre este.®) Esto
resulta de gran interés en las personas con DM2, debido a la importante
presencia del Sp corporal en estas personas.

Los arGLP-1 son una familia de farmacos antihiperglucemiantes que
producen una potente reduccion de la hemoglobina glucosilada Alc

(HbA1c), con bajo riesgo de hipoglucemia, que ademas, disminuye el peso
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corporal y aportan beneficios cardiovasculares y renales demostrados.('0
Este grupo de medicamentos favorece a nivel pancreatico la liberacion de
insulina glucosa dependiente y disminuyen la secrecion de glucagén,
ademas de reducir el apetito, como parte de sus acciones primordiales,
utiles sobre todo, para el tratamiento de las personas con DM2 con Sp u
0b.("M

En este contexto, surge un nuevo farmaco conocido como orforglipron
(LY3502970), el cual pertenece a una nueva clase de arGLP-1 orales no
peptidicos sintetizados quimicamente, con una vida media larga que permite
una dosificacion oral diaria, sin restricciones de agua ni alimentos. Es un
farmaco experimental que se encuentra en desarrollo, que tiene un perfil
farmacodinamico y de seguridad similar al de los arGLP-1 inyectables, lo que
respaldaria su progreso clinico continuo.(?

Una revisiéon de la literatura acerca de las caracteristicas mas importantes
de los arGLP-1 y en particular sobre el orforglipron, seria de interés para los
profesionales de la salud, sobre todo para los clinicos y endocrinélogos. El
objetivo de este trabajo fue describir la utilidad del farmaco orforglipron en

el tratamiento de pacientes con DM2.

Métodos

Se realiz6 una revisién bibliografica y se utilizaron las bases de datos Google
Académico, SciELO y PubMed. Las palabras clave usadas fueron diabetes
mellitus; obesidad; agonistas del péptido similar al glucagén tipo T,
terapéutica; orforglipron. Los operadores booleanos empleados fueron
Y/AND, O/OR y NO/NOT, en diferentes combinaciones. Se incluyeron
trabajos de revision, investigacion y paginas Web, que en general tenian
menos de 5 afos de publicados, en idioma espafiol, portugués e inglés y que
hacian referencia al tema de estudio a través del titulo. Se consideraron
como criterios de eleccion, aquellos que examinaran la posible utilidad del

farmaco orforglipron en el tratamiento de pacientes con DM2. Fueron
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escogidos los articulos mas importantes y adecuados segun el criterio del
autor. Se excluyeron articulos que no cumplieron con estas condiciones.
Esto permitié la consulta de 60 articulos, de los cuales 38 fueron

referenciados.

Anadlisis y sintesis de la informacion

Debido a la alta prevalencia de complicaciones macro y microvasculares que
vienen afectando a la poblacion con DM en los ultimos afios se ha establecido
un nuevo paradigma respecto al uso de agentes hipoglucemiantes, que se
basan no solo su capacidad para el control glucémico y el bajo riesgo de
hipoglucemia, sino también, en su potencial de proteccién cardiovascular y
renal. Por esta causa, las terapias basadas en el empleo de los arGLP-1
constituyen en la actualidad un pilar terapéutico -de importancia- en pacientes
con enfermedad cardiovascular y enfermedad renal diabética, asi como en los
desenlaces cardiovasculares y renales compuestos.(13

Existen varios arGLP-1 aprobados o en estudio para su uso clinico en humanos
con DM2, entre ellos la exenatida (exenatida y exenatida LAR o semanal),
liraglutida, lixisenatida, dulaglutida, semaglutida y la efpeglenatida.(141516)
Aunque es de sefalar que la albiglutida, es un farmaco arGLP-1 de vida media
larga y aplicacion semanal que fue retirado del mercado por motivos
comerciales.(1917)

Los arGLP-1 se pueden obtener a través de dos posibles vias:(1417)

— La réplica de la estructura de la exendina-4, péptido natural de 39
aminoacidos aislado de la saliva del Heloderma suspectum (lagarto o
monstruo de Gila) que es resistente de forma natural a la accién de la
enzima dipeptidilpeptidasa 4 (DPP4) y que se conocen como
“incretinmiméticos derivados de exendina-4”. A partir del primer arGLP-1
obtenido, la exenatida (de accién corta), se sintetizaron otros farmacos

arGLP-1 de vida media mas larga de hasta 24 horas, (lixisenatida o
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liraglutide), para mds tarde, obtener los de acciéon prolongada, con
duracion de su efecto de hasta una semana (exenatida LAR) y que
demostraron ser superiores en la reduccién de HbA1c, glucemia basal y
en la proporcion de pacientes con HbA1c <7 %.
— La otra via es a través de cambios en la secuencia de los aminoacidos del
GLP-1 humano y que se denominan “analogos del GLP-1 humano”
(efpeglenatida, semaglutida y dulaglutida). Al tener una mayor
homologia estructural con estos, presentan un menor riesgo de
inmunogenicidad que los incretinmiméticos, ademas de hacerlos
resistentes a la degradacion de la enzima DPP4, por lo que su efecto es

mas prolongado.

En general, la exenatida (agente de vida media corta) se aplica dos veces al dia
mientras que la lixisenatida o la liraglutida una vez al dia, aunque este ultimo
tiene una vida media intermedia que se prolonga por mas de 24 horas. Ellos
producen una activacién intermitente del receptor del péptido similar al
glucagén tipo 1 (GLP-1) y ocasionan una disminucién de la glucemia
posprandial, como consecuencia de sus efectos clasicos, pero sobre todo por
el enlentecimiento del vaciado gastrico, lo cual reduce la entrada de glucosa al
duodeno.(1417)

Mientras los arGLP-1 de vida media larga, de aplicacion semanal como la
exenatida LAR, efpeglenatida, semaglutida y dulaglutida, producen una
activacion sostenida del receptor del GLP-1 y como resultado de sus efectos
clasicos ocasiona una mayor reduccion de la HbA1c, de la glucemia basal y del
peso corporal al producir una importante disminucion del apetito, con menores
efectos secundarios gastrointestinales. A pesar de esto, tienen un menor
efecto sobre el vaciado gastrico y la glucemia posprandial, en comparacion a
otros productos del mismo grupo farmacoldgico de accién mas corta.(10.14.1516)

De la misma forma, se puede describir como algo novedoso, la irrupcion en el
mercado de un nuevo agonista dual del receptor del péptido insulinotropico

dependiente de la glucosa (arGIP) y del arGLP-1, que se denomina tirzepatida
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cuyo nombre comercial es Mounjaro y que, ademas, se comercializa como
Zepbound. Este producto integra las acciones de ambas incretinas en una sola
molécula, lo que representa una nueva clase de medicamentos para el control
crénico del peso en adultos con Ob o con al menos una afeccion relacionada
con el peso como hipertension arterial (HTA), DM2 o dislipidemia (DLP).(1819)
Tirzepatida se administra con una periodicidad semanal por via subcutanea,
acompanada de una dieta baja en calorias y una mayor actividad fisica.
Asimismo, su uso fue aprobado por la US Food & Drug Administration (FDA, por
sus siglas en inglés) el 8 de noviembre, 2023.(18.19)

Al mismo tiempo, en el 83° Congreso Anual de la American Diabetes
Association (ADA) de 2023, se presentaron novedades alentadoras de futuros y
posibles tratamientos con semaglutida oral en altas dosis (estudios OASIS-1 y
PIONEER PLUS), con tirzepatida, con orforglipon, con la combinacién de
semaglutida y cagrilintida, con survodutida y con las moléculas LY3537021 y
HSK7653.(20 También, se mostraron resultados de un estudio de fase 2, de un
farmaco experimental que se denomina retatrutide (LY3437943), un péptido
unico conjugado con una molécula de diacido lipidico que se aplica a través de
inyeccion subcutanea semanal y que actua como agonista de receptores de
tres hormonas: glucagén humano, GIP y GLP-1.(2021)

Retatrutide influye en el metabolismo y en la ingestién de alimentos y es capaz
de lograr los mayores descensos de peso registrados a la fecha con
farmacos;?® lo cual coincide -en general- con el criterio de varios
investigadores.(?22324)  Ademas, este producto es capaz de lograr una
importante resolucién de la esteatosis hepatica en pacientes con este
problema de salud,?® por lo cual su empleo, seria una opcién vélida en
personas obesas u obesas con al menos una afeccion relacionada con el peso
entre ellas: HTA, DM2 o DLP.

Mientras, una terapia oral con un arGLP-1, podria resultar atractiva para los
pacientes que desean evitar las inyecciones, lo que es probable que aumente la

adherencia al tratamiento. Sin embargo, la mayoria de los farmacos arGLP-1 en
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uso se administran por via subcutanea y hasta el presente, solo la semaglutida
existe como tratamiento por via parenteral y oral (rybelsus).(1416)

Con la administracién oral diaria y con resultados favorables en el control
glucémico y del peso corporal en personas con Ob y DM2, rybelsus, seria un
farmaco a tener en cuenta en el tratamiento de estas personas. Ademas, sus
efectos benéficos sobre la salud cardiovascular y renal pueden ayudar a la
introduccién precoz de este producto que cuenta con un buen perfil de
seguridad.(1416.24)

Varios ensayos controlados aleatorios de fase 1y fase 2 abordan el efecto de
los arGLP orales de molécula pequefia sobre diversos resultados
cardiometabdlicos de interés en personas con DM2, Ob, o ambas. Entre ellos, el
danuglipron y el orforglipron que son farmacos que se encuentran en
investigacion para el tratamiento de DM2, Ob, o ambas.(?%

Sin embargo, el fabricante recientemente anuncio6 la retirada del danuglipron
debido a reacciones adversas a nivel del aparato digestivo. Si bien, no sucedio
lo mismo con el prometedor farmaco orforglipron, cuyas investigaciones

acerca de su utilidad y seguridad, continian su curso.%

Papel del orforglipron en el tratamiento de pacientes con DM2
Orforglipron (LY3502970) es un medicamento constituido por una molécula
pequefia, potente y selectiva, sintetizada quimicamente. Tiene un mayor efecto
en la sefalizacién del AMP ciclico que en el reclutamiento de (-arrestina y
actua como un agonista parcial no peptidico sesgado hacia la activacion de la
proteina G sobre el reclutamiento de B-arrestina en el receptor de GLP-1.27)

Las caracteristicas referidas, pueden ofrecer una menor desensibilizacién del
receptor que los arGLP-1 completos y garantizar una vida media superior a las
24 horas (de 29 a 49 horas). Por tanto, orforglipron posee propiedades
farmacocinéticas que apoyan su administracién oral diaria en humanos,
ademas de presentar una farmacologia preclinica equivalente a un agonista

arGLP inyectable de los ya comercializados.(?)
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Un detalle interesante, es que la molécula de orforglipron es también altamente
potente y selectiva contra otros receptores acoplados a proteinas G (GPCRs)
con un perfil farmacocinético favorable para la administracion oral. Al mismo
tiempo, puede actuar a través de un mecanismo que crea una conformacion
diferente del receptor, que puede explicar el agonismo parcial y la sefializacion
sesgada del compuesto.®”)

En un estudio de eficacia Kawai y otros,?”) comunican que la administracién
oral de orforglipron dio como resultado una disminucion de la glucosa en
ratones transgénicos arGLP humanizados y efectos insulinotrépicos e
hipofagicos en modelos no humanos (primates). Esto demuestra sus efectos
en ambos modelos comparables a la exenatida inyectable,?”) todo lo cual
estimula su investigaciéon como un medicamento de posible utilidad en el ser
humano.

Orforglipron puede servir como una opcion de tratamiento oral conveniente
para pacientes con DM2 u Ob debido a la falta de restricciones prandiales para
la dosificacion. Por ello constituye una alternativa potencial a las terapias
inyectables o a otros péptidos orales, cuya absorcién se ve afectada por la
ingesta de alimentos o agua.(?829 De esta forma, orforglipron al igual que otros
arGLP-1, podria ofrecer una variedad importante de beneficios potenciales para
la salud (figura),(13142031.323334) nor |o cual, se puede convertir en una opcién

viable y muy prometedora de tratamiento.

Efectos
benéficos

.....................

Figura confeccionada por el autor.

Fig. - Potenciales efectos benéficos para la salud con el empleo de los arGLP-1.

() et | Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

¥ €CiMED
# oromcnawsuoos pevista Cubana de Endocrinologia. 2024;35(1):e441

En este contexto, un metaanalisis acerca del uso de semaglutida respaldado
por un alto grado de evidencia en estudios del mundo real, concluyé que no
existe asociacion de este farmaco con un mayor riesgo de cancer. De esta
manera, se abren nuevas perspectivas en el tratamiento eficaz de un factor de
riesgo relevante y modificable de cancer como es la 0b.3%36) Aunque hacen
falta mas estudios al respecto, se pudiera inferir que los arGLP-1, uno de ellos
el orforglipron, pudiera ser un coadyuvante para la prevencion de dicha entidad
nosoldgica.

En la actualidad existen varias investigaciones que apoyan la potencial utilidad
del orforglipron en el tratamiento de la persona con DM2 con Sp corporal o con

esta condicion, pero sin DM2.(1230.37.38) Ejemplos:

Pratt y otros('? informan los resultados de un ensayo de fase 1b doble ciego y
controlado con placebo que evalué los efectos de cinco regimenes de
dosificacién diferentes de orforglipron, para investigar la seguridad,
farmacocinética y farmacodinamia de este producto en personas con DM2. En
dicho estudio, 51 pacientes recibieron orforglipron (9 mg, 15mg, 21 mg, 27 mg,
45mg] y 17 placebo) durante 12 semanas. Los participantes elegibles tenian
entre 18 y 70 afios y tenian niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) = 7,0 %
hasta 10,5 %.

Al término de la investigacion, los autores('? reportaron que el tratamiento
con orforglipron produjo reducciones significativas en la HbA1c y el peso
corporal. Asimismo, sefialan que sus resultados fueron andlogos a los del
ensayo clinico fase 1 que compard la semaglutida oral con placebo en
participantes con DM2 en cuanto a reducciones de HbA1c y peso corporal.
Los eventos adversos mas comunes estuvieron relacionados con el aparato
gastrointestinal y ocurrieron temprano en el tratamiento, de manera similar a
los hallazgos con otros arGLP-1.

Frias y otros®” realizaron un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
de fase 2, de 26 semanas de duracion, que recluté a participantes de 45

centros de diferentes paises y que evalud la eficacia y seguridad de
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orforglipron (3 mg, 12 mg, 24 mg, 36 mg, 45 mg una vez al dia sin
restricciones de alimentos o agua) vs. placebo o dulaglutida (1,5 mg una vez
por semana) en participantes con DM2. Al inicio del estudio, la edad media era
58,9 afos, la HbA1c era 8,1 %, el IMC era 35,2 kg/m?, 226 (59 %) eran hombres y
157 (41 %) eran mujeres (total 383). Todos los sujetos fueron asignados
aleatoriamente a un grupo.

En este ensayo clinico, Frias y otros,®”) verificaron que orforglipron en dosis de
12 mg o mas mostro reducciones significativas en HbA1c y del peso corporal
en comparacion con placebo o dulaglutida. El perfil de eventos adversos fue
similar al de otros arGLP-1 en una etapa similar de desarrollo. Segun los
autores,®”?) este farmaco podria proporcionar una alternativa a los arGLP-1
inyectables y la semaglutida oral, con la perspectiva de una administracion
menos costosa para lograr los objetivos del tratamiento en personas con DM2,
con lo cual, concuerda el autor de este manuscrito.

Wharton y otros®® también realizaron un ensayo clinico fase 2, aleatorizado y
doble ciego, disefiado para evaluar la seguridad y eficacia de orforglipron en la
reduccion del peso. La muestra estuvo constituida por 272 adultos (edad media
de 54.2 afios y un 59 % de mujeres) con Ob o con sobrepeso (peso promedio
108,7 kg y el promedio del indice de masa corporal [IMC] 37,9 kg/m?) mas una
condicién relacionada con el peso, como HTA, DLP, enfermedad cardiovascular
u apnea obstructiva del suefo, pero sin DM2. Los sujetos fueron aleatorizados
en el tratamiento con placebo u orforglipron.

La reduccion promedio de peso en esta investigacién fue del 9,4 %, 12,5 %,
13,5 % y el 14,7 % para las dosis de 12mg, 24 mg, 36 mg y 45 mg de
orforglipron respectivamente,3? lo cual se asocié con mejoras en todas las
medidas cardiometabdlicas y eventos relacionados con el peso.? Estos
resultados son apoyados por un metaandlisis de Dutta y otros,®® sobre el
empleo de orforglipron en dosis de 24 a 45 mg/dia, como medicamento eficaz
para bajar de peso. El perfil de eficacia versus efectos secundarios sugiere que
de 24 a 36 mg/dia es la dosis Optima de orforglipron como medicamento

contra la Ob.(38)
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Ademas, los eventos adversos mas frecuentes en este estudio®® fueron los
gastrointestinales, de intensidad leve a moderada y se revela que el perfil de
seguridad de orforglipron fue consistente con el de los arGLP-1. Esto coincide

con lo que reportan Ma y otros.®)

Posibles reacciones adversas que se pueden presentar con el uso

de orforglipron
Los hallazgos preliminares sugieren que orforglipron constituye una opcion
eficaz y segura para el control de la glucemia en sujetos con DM2 y Sp. Sin
embargo, se debe ser cuidadoso al evaluar este medicamento, pues se
pudieran presentar con su empleo, eventos adversos similares al de los arGLP-
1 inyectables,?530) que en algunos casos pudiera justificar la retirada del
tratamiento del paciente.(?)
En este sentido, con el uso de orforglipron pueden aparecer problemas
digestivos, incluidos vémitos, nauseas, dispepsia, eructos, distension
abdominal, diarreas, estrefiimiento, malestar o sensibilidad abdominal, dolor
abdominal superior, mal aliento y flatulencia. Los eventos de tolerabilidad
gastrointestinal se observan comunmente después de la primera dosis de
orforglipron, pero también pueden ocurrir después del aumento evolutivo de la
dosificacién.(1?
De esta forma, se puede observar un aumento significativo de la frecuencia
cardiaca y niveles elevados de amilasa y lipasa, clinicamente significativos y
relacionados con el tratamiento en algunos pacientes.('? Lo descrito con
anterioridad('? concuerda con una investigacion de Frias y otros,®”) en la que se
revela que los eventos adversos mas frecuentes también fueron los
gastrointestinales, de intensidad leve a moderada. Esto ocasion6 la
interrupcion del tratamiento con orforglipron en un 10-17 % de los participantes
de la investigacion dependiendo de la dosis recibida.
Los resultados descritos hacen evidente la necesidad de realizar
investigaciones longitudinales, con muestras mayores, en las que se

compararen los efectos de orforglipron versus otros farmacos. Esto
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proporcionara conocimientos mas profundos sobre su efectividad, seguridad y
tolerabilidad, antes de su posible incorporacion al arsenal farmacolégico para

el tratamiento de la DM2 o la Ob, o de ambas inclusive.(®

Conclusiones
Segun la literatura cientifica revisada, orforglipron es potencialmente util en el
tratamiento de personas con DM2, con o sin Sp corporal. En este sentido,
puede proporcionar una alternativa segura y eficaz al compararlo con otros
farmacos arGLP-1, de administracion parenteral u oral, con la ventaja de no
requerir restricciones de agua ni de alimentos. Su perfil de reacciones adversas
resulta afin con el de otros medicamentos pertenecientes a su grupo

farmacoldgico.

Aporte cientifico
Esta revision proporciona una vision actual sobre la importancia potencial de
un medicamento en desarrollo como el orforglioron, que pertenece al grupo de
los farmacos arGLP-1 y, que pudiera llegar a tener una gran importancia en el

tratamiento de los pacientes con DM2 con Sp corporal.
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