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RESUMEN: Introduccién y objetivo: La apnea obstructiva del suefio (AOS) coexiste con la obesidad
en hasta el 70 % de los casos, y su gravedad se correlaciona con el exceso ponderal. Se ha planteado que
los farmacos aprobados para la pérdida de peso podrian reducir la carga respiratoria nocturna. El objetivo
de esta revision sistematica fue sintetizar la evidencia sobre el efecto de orlistat, fentermina-topiramato,
naltrexona-bupropion, liraglutida, semaglutida y tirzepatida sobre el indice de apneas-hipopneas (IAH) y
otros desenlaces respiratorios en adultos con sobrepeso u obesidad y AOS. Método: Se realizd una revision
sistematica conforme a las directrices PRISMA, incluyendo ensayos clinicos aleatorizados que evaluaran
alguno de los farmacos seleccionados en pacientes adultos con AOS. Resultados: De 126 registros, se inclu-
yeron 6 estudios. No se identificaron ensayos sobre orlistat ni naltrexona-bupropion. Fentermina-topiramato
redujo el IAH en 30 eventos/hora y el peso en 10,8 kg tras 28 semanas. Liraglutida (3 mg) redujo el IAH en
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12,2 eventos/hora y logré una reduccion 250 % del IAH en el 31 % de los pacientes. Tirzepatida (10-15 mg/
semana) mostro las mayores reducciones del IAH (-25,3 y —29,3 eventos/hora en 52 semanas), ademas de
pérdida de peso (-20 kg), mejora de la carga hipdxica y reduccion de la presion arterial. No se encontraron
estudios especificos con semaglutida. Discusion: Los resultados muestran que ciertos farmacos para la
obesidad pueden generar mejoras respiratorias significativas en pacientes con AOS, lo que refuerza su valor
terapéutico mas alld de la pérdida de peso. Conclusiones: Liraglutida y, especialmente, tirzepatida emergen
como opciones terapéuticas complementarias en el abordaje integral de la AOS asociada a la obesidad.

PALABRAS CLAVE: apnea obstructiva del suefio; obesidad; farmacos antiobesidad; tirzepatida;
liraglutida

SUMMARY: Introduction and objective: Obstructive sleep apnea (OSA) coexists with obesity in up
to 70 % of cases, and its severity correlates with excess body weight. It has been suggested that approved
weight-loss medications could reduce nocturnal respiratory burden. The objective of this systematic review
was to synthesize the evidence on the effects of orlistat, phentermine-topiramate, naltrexone-bupropion,
liraglutide, semaglutide, and tirzepatide on the apnea-hypopnea index (AHI) and other respiratory outcomes
in adults with overweight or obesity and OSA. Method: A systematic review was conducted in accordance
with PRISMA guidelines, including randomized controlled trials evaluating any of the selected drugs in adult
patients with OSA. Results: Out of 126 records, 6 studies were included. No trials were found for orlistat or
naltrexone-bupropion. Phentermine-topiramate reduced AHI by 30 events/hour and body weight by 10.8
kg after 28 weeks. Liraglutide (3 mg) reduced AHI by 12.2 events/hour and achieved a 250 % reduction in
AHI in 31 % of patients. Tirzepatide (10-15 mg/week) showed the greatest reductions in AHI (-25.3 and
—29.3 events/hour at 52 weeks), along with —20 kg weight loss, improved hypoxic burden, and lowered
blood pressure. No specific studies on semaglutide were found. Discussion: The findings suggest that some
anti-obesity drugs can produce significant respiratory improvements in OSA patients, reinforcing their
therapeutic value beyond weight loss. Conclusions: Liraglutide and, particularly, tirzepatide emerge as
promising pharmacological options in the comprehensive management of OSA associated with obesity.

KEYWORDS: sleep apnea; obstructive; obesity; anti-obesity agents; tirzepatide; liraglutide

INTRODUCCION

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un tras-
torno respiratorio del suefio caracterizado por episo-
dios repetidos de obstruccion parcial o completa
de la via aérea superior (VAS) durante el suefio, lo
que conlleva una interrupcion transitoria del flujo
aéreo, desaturaciones de oxigeno y fragmentacion
del suefio. El documento internacional de consenso
de la Sociedad Espaiola de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR) [1] establece como diagndstico de
AOS cuando existe un indice de apneas-hipopneas
(IAH) =15 eventos por hora, predominantemente
obstructivas; o un IAH >5 eventos por hora acom-
pafiado de sintomas diurnos significativos, como
somnolencia excesiva, sueflo no reparador, fatiga

Ediciones Universidad de Salamanca / €283

[228]

o deterioro de la calidad de vida relacionada con el
suefio, no explicables por otras causas.

La AOS es consecuencia de un desequilibrio
entre las fuerzas que mantienen abierta la VAS y
aquellas que favorecen su colapso durante el suefio, y
la inestabilidad en el control ventilatorio propio del
suefio. En un esfuerzo por explicar la heterogeneidad
clinica observada en los pacientes con AOS, Eckert
et al. [2] propusieron un modelo basado en rasgos
fisiopatologicos medibles (clasificacion PALM) que
contribuyen de manera variable a la aparicién y
persistencia de la AOS en cada individuo. Ademas
de las estrategias dirigidas a rasgos funcionales, la
actuacion sobre el componente anatéomico de la
AOS puede lograrse mediante la pérdida de peso, al
reducir el volumen de tejido adiposo alrededor de la
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VAS y al aumentar la capacidad residual funcional
pulmonar afectada por la grasa visceral [1].

Se estima que entre el 60 % y el 90 % de los
pacientes con AOS presentan algtin grado de exceso
ponderal, y que hasta el 70 % de los sujetos con
obesidad mérbida cumplen criterios diagndsticos
de AOS [1]. En el estudio longitudinal de Peppard
etal. [3] se demostré que un aumento del 10 % en
el peso corporal se asocia con un incremento del
32 % en el IAH, mientras que una pérdida de peso
equivalente conlleva una reduccion del IAH del
26 %. Asi mismo, en el estudio prospectivo de Kline
etal. [4], demostraron que la pérdida de peso =5 %
se asocia con una reduccion significativa del IAH.

La presion positiva continua en la via aérea
(CPAP) es el tratamiento de primera linea de la
AOS moderada y severa; no obstante, en pacientes
con obesidad, diversos factores pueden modificar
su efectividad clinica y la adherencia al tratamiento
[1]. La cirugia de la VAS representa una alternativa
terapéutica util en pacientes con AOS que recha-
zan o no toleran la CPAP. Tradicionalmente, la
obesidad ha sido considerada un factor negativo

para el éxito quirtrgico, al reducir la efectividad de
intervenciones centradas en tejidos blandos [5-8].

La cirugia bariatrica ha sido ampliamente
estudiada como un tratamiento efectivo para la
obesidad y la AOS [9-10]. Sin embargo, conlleva
riesgos quirtrgicos, y requiere una adecuada valo-
racién preoperatoria, lo que puede condicionar su
accesibilidad o idoneidad en algunos pacientes.

En este contexto, los tratamientos farma-
coldgicos para la obesidad, con o sin diabetes,
han demostrado utilidad clinica (Tabla 1) para su
aplicacion al tratamiento de la AOS en pacientes
obesos [11-19]. Es importante destacar que el
tratamiento farmacoldgico no debe considerarse
una alternativa excluyente a la CPAP, la cirugia o
los dispositivos de avance mandibular (DAM), sino
un complemento terapéutico dentro de una estra-
tegia multidisciplinar. Si bien la CPAP continua
siendo el tratamiento de primera linea, su eficacia
depende de la adherencia, que es subdptima en un
namero considerable de pacientes [1]. Al integrar
estos farmacos, se puede facilitar la tolerancia y, en
algunos casos, permitir su retirada.

Tabla 1. Formacos aprobados para tratamiento de la obesidad por la Food & Drug Administration (FDA) y la agencia
europea del medicamento (EMA)

Farmaco Nombre comercial Aprobacion de la FDA Aprobacion de la EMA Mecanismo principal
. . . Inhibidor de lipasa
Orlistat Xenical / Alli (OTC) 14 (1999) 14 (1998) intestinal
Liraglutida 3.0 mg Saxenda |4 (2014) |4 (2015) é%%rﬁsta del receptor
Inhibidor de recaptacion
., Contrave (EE.UU.) / de dopamina/
Naltrexona + Bupropion Mysimba (UE) 14 (2014) 14 (2015) noradrenalina +
antagonista opioide
I?I< badopor| Supresor del apetito
Fentermina + Topiramato | Qsymia 4 (2012) unca aprobadopor fa (fentermina) +
EMA por razones de . .
| antiepiléptico (topiramato)
seguridad.
. Wegovy (EEUU)/ Agonista del receptor
Semaglutida 2.4 mg Ozempic (UE) 4 (2021) 14 2022) GLP-1
4 2023)
. . Zepbound (EE.UU.) Aprobado en diciembre v ]
Tirzepatida Monjuaro (UE) de 2024 para indicacion M 024 Agonista dual GIP/GLP-1
de AOS.

Ediciones Universidad de Salamanca / €283

[229]

Rev. ORL, 2025, 16, 4, 227-241



EFECTO SOBRE LA APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO DE LOS FARMACOS PARA LA PERDIDA DE PESO.
REVISION SISTEMATICA
GoNzALEZ-CUELLO CL, Bosco G, NAVARRO-MEDIANO RA ET AL.

Esta revision sistematica tiene como objetivo
evaluar la evidencia actual en la influencia de los
farmacos actualmente aprobados por la FDA y la
EMA (orlistat, naltrexona-bupropion, fentermina-
topiramato, liraglutida, semaglutida y tirzapatida)
sobre el IAH u otras variables ventilatorias en
pacientes con sobrepeso u obesidad que padezcan
algtin grado de AOS.

MATERIAL Y METODO

Esta revision sistematica se elabor6 conforme
a las directrices PRISMA 2020 [20]. Los arti-
culos potencialmente elegibles se identificaron
en la base de datos electronica MEDLINE (via
PubMed). Se disefidé una estrategia ad hoc
que combind, mediante operadores boolea-
nos, dos bloques tematicos: el primero en rela-
cion con los farmacos de interés y el segundo
en relacion con la AOS (reflejados en Tabla 2),
unidos por AND para recuperar estudios que abor-
dasen simultaneamente el uso de estos fairmacos y

la AOS. El periodo de busqueda abarcé desde el
inicio de la base de datos hasta el 31 de mayo de
2025. La busqueda no se limit6 a ningtin idioma ni
pais. El protocolo de esta revision sistemética estd
registrado en PROSPERO (1074485).

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron estudios con participantes
adultos con sobrepeso u obesidad que también
padeciesen AOS en cualquier grado. Solo se inclu-
yeron ensayos clinicos aleatorizados, estudios
observacionales de cohortes o ampliaciones de
estudios previos. La intervencién fue con alguno
de los farmacos de interés y el control con placebo,
alguno de los otros farmacos de interés, CPAP u
otras terapias para la AOS y/o la pérdida de peso.
Se seleccionaron aquellos estudios que midiesen el
IAH u otras variables ventilatorias relacionadas con
la apnea del suefio. Se excluyeron de esta revision
los ensayos clinicos de fase I, los estudios observa-
cionales retrospectivos y las revisiones.

Tabla 2. Estrategia de busqueda para revision sistematica sobre apnea obstructiva del sueno (AOS) y tratamiento de la
obesidad

Bloque 1: AOS

NI Estrategia de busqueda

#1 AOS

(“Sleep Apnea, Obstructive’[Mesh] OR “Sleep Apnea Syndromes”[Mesh] OR obstructive sleep
apnealtiab] OR obstructive sleep apnoea[tiab] OR apnea obstructiva del sueno[tiab] OR sindrome de
apnea obstructiva del suefio[tiab] OR SAOS|tiab] OR SAHOS|tiab] OR SAHS|tiab] OR OSA[tiab])

Bloque 2: Farmacos aprobados para la pérdida de peso

N. Estrategia de busqueda

il tetrahidrogenado”[tiab])

(“Orlistat”[Mesh] OR orlistat tiab] OR tetrahydrolipstatin[tiab] OR “acido litostatico

#3 Naltrexona + Bupropion
OR contrave[tiab])

((“Naltrexone”[Mesh] AND “Bupropion”[Mesh]) OR naltrexone-bupropion|tiab] OR bupropion-
naltrexone[tiab] OR (naltrexone[tiab] AND bupropion|tiab]) OR naltrexonal[tiab] OR bupropionatiab]

#4 Fentermina + Topiramato

((“Phentermine”[Mesh] AND “Topiramate”[Mesh]) OR phentermine-topiramate[tiab] OR qsymiatiab]
OR (phentermine[tiab] AND topiramate[tiab]) OR fenterminaltiab] OR topiramato|tiab])

#5 Liraglutida (“Liraglutide”[Mesh] OR liraglutide[tiab] OR liraglutida[tiab] OR saxenda[tiab] OR victoza|tiab])

#6 Semaglutida (“Semaglutide”[Mesh] OR semaglutide[tiab] OR semaglutida[tiab] OR wegovy[tiab] OR ozempic[tiab])
. . (“Tirzepatide”[Mesh] OR tirzepatide[tiab] OR tirzepatida[tiab] OR mounjaro[tiab] OR

#7 Tirzepatida LY3298176]tiab))

Combinacién final #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7)
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SELECCION DE ESTUDIOS Y EXTRACCION DE DATOS

Tras la eliminacién de duplicados de registros,
se realiz6 un analisis inicial de los titulos y rest-
menes, y los registros potencialmente elegibles se
evaluaron a texto completo. Para los estudios que
cumplieron con los criterios de inclusion, se extrajo
la informacion relevante.

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

La busqueda en la base de datos identificd 126
registros. Tras la eliminacién de 37 duplicados,

se examinaron 105 estudios en cuanto a titulo; tras
eliminar los registros por titulo, se examinaron 23
registros en cuanto a resumen. Se evalud el texto
completo de los 7 estudios restantes.

RESULTADOS

Se incluyeron 6 estudios en la presente revision,
siguiendo los criterios de inclusiéon mencionados.
El proceso de seleccion de estudios se muestra en
la Figura 1.

Registros identificados en base de datos ]
[~
2 :
g Orlistat I\Le:]!treox(?gﬁ- fl'zmi?:r:lanti. Liraglutida Semaglutida Tirzepatida
& n=16 Bite it n=36 n=22 n=37
= n=4 n=8
%J
8 | [
Registros duplicados
eliminados
p— n=21
Registros cribados
n=105
Registros eliminados tra leer el
titulo
L n=82
s
2 Registros elegidos para
3 lectura resumen
3 n=23
[ Registros eliminados tra leer el
resumen
L n=16
Registros elegidos para
lectura de texto completo
n=7
—
f Registros eliminados tras leer
P el texto completo
L n=1
[}
Q
el
B Registros incluidos en la
§ revision
@ n=6
|

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA
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Las principales caracteristicas de los estudios
incluidos se resumen en la Tabla 3 (ver Anexo 1).

DISCUSION

FARMACOS UTILIZADOS PARA LA REDUCCION DE PESO
Orlistat

Orlistat es un inhibidor de la lipasa gastroin-
testinal que reduce la absorcion de grasa que se
ingiere en la dieta. No se han encontrado estudios
que valoren este medicamento en variables rela-
cionadas con la AOS.

NALTREXONA-BUPROPION

La combinacion de bupropién y naltrexona
actua sobre el sistema central de regulacion del
apetito, concretamente en las neuronas pro-opio-
melanocortina (POMC) del nucleo arcuato del
hipotalamo, que promueven la saciedad. No se han
encontrado estudios que valoren este medicamento
en variables relacionadas con la AOS.

FENTERMINA-TOPIRAMATO

La combinacién de fentermina y topiramato
de liberacidn prolongada estd solo aprobada
por la FDA para el tratamiento de la obesidad
en adultos. Fentermina actda sobre las neuronas
POMC, promoviendo la saciedad y suprimiendo el
apetito; mientras el topiramato potencia el efecto
anorexigeno de la fentermina.

El estudio de Winslow et al. [21] evalu6 especi-
ficamente el efecto de esta combinacion farmacolo-
gica sobre la AOS en 45 adultos con obesidad y AOS
moderada a severa que no utilizaban tratamiento
con CPAP. Tras 28 semanas, el IAH disminuy6 de 44
a 14 eventos/hora en el grupo tratado, mientras que
en el grupo placebo se redujo de 45 a 27 eventos/
hora. La saturacién media de oxigeno nocturno
aumento en +2,1 % en el grupo tratado frente a
+0,7 % con placebo. El tratamiento también mostro
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beneficios significativos en diversos pardmetros
polisomnograficos, como el indice de perturbacion
respiratoria, indice de hipopneas; mientras que
el indice de desaturacion, la saturacién minima
y el indice de arousals no mostraron diferencias
significativas. En cuanto a la calidad del suefio, se
observo6 una mejora significativa en la puntuacién
del Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) frente a
placebo. No se encontraron diferencias significa-
tivas en la Epworth Sleepiness Scale (ESS) ni en la
mayoria de los dominios del cuestionario SF-36.

En conjunto, la combinaciéon de fentermina
y topiramato ha demostrado eficacia no solo en
la reduccién de peso, sino también en la mejoria
objetiva y subjetiva de la AOS en adultos con obesi-
dad. No obstante, estos resultados provienen de
estudios con una muestra limitada y una duracién
relativamente corta, lo que condiciona la solidez
de la evidencia.

ANALOGOS DEL RECEPTOR GLP-1 (LIRAGLUTIDA
Y SEMAGLUTIDA)

Los agonistas del receptor del péptido similar
al glucagoén tipo 1 (GLP-1), inicialmente desarro-
llados para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2, han demostrado una eficacia significativa
en la reduccién ponderal, a través de mecanismos
que incluyen la estimulacion de la saciedad y la
disminucién de la ingesta calérica, entre otros.
Su accién se basa en la mimetizacion del GLP-1
enddgeno, una incretina que actda sobre receptores
especificos en el sistema nervioso central.

La eficacia especifica de liraglutida en pacientes
con AOS se evalu6 en el ensayo SCALE Sleep Apnea
[22]. En este ensayo de 32 semanas, que incluyo a
359 adultos con obesidad y AOS moderada o grave
que no usaban tratamiento con CPAP, liraglutida
produjo una reduccién significativa del IAH en
comparacion con placebo (12,2 vs. 6,1 eventos/
hora). Un 5,4 % de los tratados con liraglutida dejo
de cumplir criterios diagnosticos de AOS, frente
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al 1,2 % en el grupo placebo. Ademas, el 31,5 % de
los tratados alcanzo una reduccién =50 % del IAH
frente al 21,7 % con placebo. En los parametros
relativos a la arquitectura del suefio y la saturacién
nocturna de oxigeno, no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas respecto a placebo.
Aunque no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en ESS ni en la mayoria de los
dominios del cuestionario SF-36, se detectaron
mejoras significativas a favor de liraglutida en
el dominio de “salud general” del SF-36 y en el
dominio de “nivel de actividad” del Functional
Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ).

Jiang et al. [23] evaluaron la eficacia de lira-
glutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y AOS severa en tratamiento con CPAP. En este
ensayo de 3 meses de duracion. La administracion
de liraglutida resulté en una reduccion significa-
tiva del IAH, que pasé de 31,0 £ 7,3 a 26,1 + 7,1
eventos/hora (p < 0,001), mientras que el grupo
control no mostré cambios significativos (30,1 a
31,6). Asimismo, la saturacién minima de oxigeno
nocturna mejord significativamente en el grupo
liraglutida (de 80,3 % a 83,4 %).

En el ensayo de O’Donnell et al. [24], aparte
de medir variables relativas a la ateroesclerosis,
compararon liraglutide (1,8 mg/dia), CPAP y su
combinacién sobre variables polisomnograficas.
EITAH disminuyd significativamente en todos los
grupos, con reducciones de 12 eventos/hora en
cada uno de los grupos. Los parametros relativos
a la saturacion nocturna de oxigeno mejoraron
significativamente solo en los grupos que incluian
CPAP. No hubo diferencias significativas en el
tiempo total de suefio (TST).

En cuanto a semaglutida, este andlogo de
GLP-1 ha demostrado una eficacia notable en la
reduccion ponderal [25]; no obstante, ninguno de
los ensayos de la serie STEP ha evaluado especifi-
camente los efectos de semaglutida en pacientes
con AOS, y no hay estudios publicados que inves-
tiguen de forma directa la eficacia de semaglutida
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sobre el IAH u otras variables relacionadas con
la AOS.

Estas observaciones refuerzan el potencial de
esta clase farmacoldgica como herramienta tera-
péutica integral en pacientes con obesidad y tras-
tornos respiratorios del suefio, si bien se requiere
mayor evidencia para establecer su eficacia directa
en el tratamiento de la AOS.

TIRZEPATIDA

La tirzepatida es un agonista dual de los recep-
tores del péptido insulinotrépico dependiente
de glucosa (GIP) y del GLP-1, clasificada como
twincretina. Esta combinacién permite una accién
sinérgica sobre el control del apetito, la homeostasis
glucémica y el vaciamiento gastrico, entre otros.

El programa SURMOUNT-OSA [26] ha
evaluado el uso de tirzepatida en el tratamiento de la
AOS asociada a obesidad. Este programa incluye dos
ensayos clinicos, el primero con pacientes con AOS
sin tratamiento con CPAPy, el segundo, tratados con
CPAP, con una duracién de 52 semanas. El desenlace
primario en ambos estudios fue la reduccion del IAH
en 25,3y 29,3 eventos/h frente a 5,3 y 5,5 eventos/h
con placebo en el ensayo 1 y 2, respectivamente.
Las reducciones relativas del IAH fueron del 50,7 %
y 58,7 %, respectivamente. Entre los resultados
secundarios preespecificados, se observaron mejoras
en la proporcion de pacientes con una reduccion del
IAH 250 % (61,2 % sin CPAP y 72,4 % con CPAP),
asi como aquellos que alcanzaron un IAH <5 o
entre 5-14 eventos/hora con una puntuacién en
la escala de somnolencia de Epworth <10 (42,2 %
y 50,2 %, respectivamente), frente a proporciones
considerablemente menores en los grupos placebo.
En ambos ensayos, se observaron también mejoras
clinicamente significativas en desenlaces autorrepor-
tados relacionados con el suefio, evaluados mediante
los cuestionarios PROMIS-SD y PROMIS-SRI.

Recientemente, Beccuti et al. [27] propusieron una
interpretacion fisiopatologica y prondstica alternativa
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de los resultados del programa SURMOUNT-OSA,
centrada en el impacto de tirzepatida sobre la carga
hipdxica del suefio (hypoxic burden, HB) y su relacion
con el riesgo cardiovascular. A diferencia del IAH,
la HB cuantifica de manera integrada la frecuencia,
duracién e intensidad de las desaturaciones asociadas
a eventos respiratorios, y se expresa como darea bajo
la curva de desaturacién en %-min/h. Su cdlculo,
basado tinicamente en registros de oximetria y eventos
respiratorios, también facilita su aplicacion en estudios
de sueno domiciliarios tipo III, ampliando su utili-
dad clinica [28]. En los ensayos SURMOUNT-OSA,
la tirzepatida logré reducciones medias de HB de
95,2 %-min/h (ensayo 1, sin CPAP) y 100,3 %-min/h
(ensayo 2, con CPAP), en comparacién con reduc-
ciones mucho menores en los grupos placebo. Estas
reducciones trasladaron a los participantes desde
el quintil mas alto de riesgo cardiovascular (Q5)
hacia quintiles intermedios (Q3-Q4). Basandose
en modelos de regresion multivariable previamente
validados, los autores estimaron que esta reduc-
cién de HB podria traducirse en una disminucion

relativa del riesgo cardiovascular de entre un 30 %y
un 35 %.

Por tanto, tirzepatida representa una opcién
terapéutica de elevada eficacia en el abordaje de
la AOS asociada a obesidad. En conjunto, estos
hallazgos respaldan el papel potencial de la tirze-
patida como intervenciéon multifuncional en
pacientes con AOS y obesidad. Aun asi, se requiere
investigacion adicional a largo plazo que evalde su
impacto sobre desenlaces cardiovasculares duros
y mortalidad para definir con precisién su rol en
la practica clinica.

DiSsCUSION SOBRE LA EVIDENCIA

La evidencia actual respalda que la pérdida de
peso inducida mediante tratamiento farmacoldgico
se asocia de forma consistente con una reduccién
significativa del IAH en pacientes con AOS y obesi-
dad, como se puede observar en Figura 2.

En los ensayos SCALE Sleep Apnea (liraglutida)
[22] y SURMOUNT-OSA (tirzepatida) [26, 29],

Reduccion del IAH/duracion del tratamiento

Tirzepatida 10-15 mg + CPAP
(Malhotra et al.)

Tirzepatida 10-15 mg
(Malhotra et al.)

Fentermina/Topiramato 15 + 92 mg
(Winslow et al.)

—30Ff
__-25f
&
=
a
o
o
=
4
3 =20}
T
<
o
2 =15}
© Liraglutida 0.6-1.8 mg
8 (O'Donnell et al.)
_g Liraglutida 3 mg

(Blackman et al.)
& -10f
-5t Liraglutida 0.6-1.8 mg + CPAP
(Jiang et al.)
10 15 20 25 30 35 40 45 50

Duracién (semanas)

Figura 2. Reduccion del IAH y duracion del tratamiento
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se lograron reducciones medias del IAH de 12.2
eventos por hora y més de 20 eventos por hora,
respectivamente. Cabe destacar que en el estudio
SURMOUNT-OSA, un 43 % de los pacientes
alcanz6 un IAH <15, umbral considerado compati-
ble con AOS leve. En cuanto a semaglutida, aunque
no existen ensayos especificos en pacientes con
AQS, su efecto sustancial sobre la pérdida de peso
sugiere un posible beneficio indirecto sobre la AOS.
Aunque estos farmacos presentan efectos adversos
gastrointestinales leves a moderados, generalmente
son bien tolerados [30, 31].

La combinacion de fentermina/topiramato
ha sido el unico tratamiento que ha contado con
un ensayo clinico disefiado para evaluar espe-
cificamente el impacto en el IAH y otras varia-
bles relacionadas con la AOS, obteniendo una
reduccién media de 17 eventos por hora [21]. No
obstante, su perfil de seguridad plantea preocupa-
ciones relevantes dado el riesgo de efectos adversos
cardiovasculares, neuroldgicos y psiquidtricos,
como insomnio, alteraciones del estado de dnimo
y deterioro cognitivo [32].

Por otro lado, aunque orlistat y la combinacion
naltrexona-bupropion han demostrado eficacia en

la pérdida de peso, no se ha evaluado su impacto
directo sobre variables respiratorias relacionadas
con la AOS, como el IAH. Por tanto, en caso de
considerar la utilizacion de farmacoterapia para
la pérdida de peso en pacientes con AOS, estos
agentes deberian reservarse como opciones de
segunda linea [33] (ver Tabla 4).

Diferentes recientes metaanalisis han analizado
estos resultados, especialmente sobre los analogos
del receptor GLP-1, tanto en pacientes con AOS
como sin ella [34-40]. Pese a la gran ayuda que
aportan estos farmacos, se ha sefialado que parte
del peso perdido con estos farmacos corresponde
a masa magra, lo que ha generado preocupacién
sobre sus efectos en la composicion corporal [41,
42]. Es por ello que no debe olvidarse que la base
del tratamiento de la obesidad sigue siendo la modi-
ficacion de los habitos de vida, en particular una
dieta equilibrada y ejercicio fisico regular [1, 43,
44]. Ademas, se ha observado que la interrupcién
del tratamiento farmacoldgico conlleva una recupe-
racion sustancial del peso corporal [25, 29], lo que
enfatiza la importancia de las intervenciones sobre
el estilo de vida. En comparacién con otras alter-
nativas terapéuticas, como la cirugia bariétrica, que

Tabla 4. Farmacoterapia aprobada para el tratamiento de la obesidad en el contexto de Espafia. Guia Espainola GIRO

2024 [33]
. . . % pacientes con 210 % Efectos secundarios Contraindicaciones
Farmaco Diferencia vs placebo (%) S - ..
pérdida de peso al afio frecuentes principales
. Colestasis, sindromes de
Orlistat (3x120 mg/ Heces blandas y aceitosas, malabsorcion, embarazo,
. 2,9% 26 % (vs. 14 % con placebo) | aumento de deposiciones, | . T
dia, oral) . intento de concepcion,
flatulencias. .
lactancia.
Nauseas. vémitos Cancer medular de
. . 0 0 ) s . )
Llyraglutlda (3,0 mg/ 5,7 % (IC 95%: -6,3; -5,1) 33,1 % (vs. 10,6 % con estrefimiento, diarrea tiroides, smdrome MEN2,
dia, sc) placebo) L . embarazo, intento de
(inicio del tratamiento). . .
concepcion, lactancia.
Semaglutida (2,4 mg/ | -14,4% (IC95%:-15,3; | 74,8 % (vs. 11,8 % con Néuseas, vonitos, .
estrefiimiento, diarrea Iguales a liraglutida
semana, sc) -13,6) placebo) L .
(inicio del tratamiento).
Néuseas, diarrea, posible Embarazo, mujeres fértiles
Tirzepatida (5-10mg/ | -13,5%a-18,9 % (segun | 90,1 % (vs. 13,5 % con hipoglucemia si uso sin anticoncepcion,
semana, sc) dosis) placebo) conjunto con sulfonilureas | hipersensibilidad,
o insulina. lactancia.
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consiguen mayores reducciones del IAH y pérdidas
de peso mds duraderas, la farmacoterapia ofrece
una alternativa menos invasiva y mas accesible [45].
También estos farmacos podrian mejorar la selec-
cién de candidatos y los resultados posquirtrgicos
en pacientes con AOS candidatos a cirugia [46].

Por otra parte, existe controversia acerca de sus
potenciales efectos secundarios [40, 47-52], espe-
cialmente sobre la eventual, aunque rara, pérdida de
visién, asociada a algunos de estos farmacos [53-56].

Ademas, en los dltimos afos se estdn desarro-
llando nuevos agentes con mecanismos de acciéon
hormonales mas potentes y sinérgicos. Muchos
de estos compuestos han demostrado pérdidas de
peso superiores al 15-20 % del peso corporal en
ensayos clinicos en poblacién obesa [57, 58], niveles
que en estudios previos se han correlacionado con
mejoras clinicamente significativas en el IAH [22].
No obstante, solo dos de estos firmacos cuentan
actualmente con ensayos en marcha que incluyen
esta poblacion: Retatrutida (un agonista triple GIP/
GLP-1/glucagoén) [59] y Orforglipron (agonista oral
del receptor GLP-1) [60].

CONCLUSIONES

En conclusion, los farmacos para la pérdida
de peso, especialmente liraglutida y tirzepatida,
representan una herramienta eficaz y comple-
mentaria en el tratamiento de la AOS asociada a
la obesidad. Su impacto va mas alla del descenso
ponderal, logrando mejoras respiratorias, metabd-
licas y cardiovasculares. En este nuevo paradigma
terapéutico, los fairmacos para la pérdida de peso
no son el destino final, sino una poderosa via hacia
una respiracion mas estable, un metabolismo mas
sano y una mejor calidad de vida de los pacientes.

BIBLIOGRAFIA

1. Mediano O, Gonzalez Mangado N, Montserrat
JM, Alonso-Alvarez ML, Almendros I, Alonso-
Fernandez A, et al. Documento internacional
de consenso sobre apnea obstructiva del suefo.

Ediciones Universidad de Salamanca / €382 [236]

Arch Bronconeumol. 2022;58(1):52-68. https://
doi.org/10.1016/j.arbres.2021.03.017

Eckert DJ, White DP, Jordan AS, Malhotra A,
Wellman A. Defining phenotypic causes of
obstructive sleep apnea: identification of novel
therapeutic targets. Am J Respir Crit Care Med.
2013;188(8):996-1004. https://doi.org/10.1164/
rccm.201303-04480C

Peppard PE, Young T, Palta M, Dempsey J,
Skatrud J. Longitudinal study of moderate weight
change and sleep-disordered breathing. JAMA.
2000;284(23):3015-3021. https://doi.org/10.1001/
jama.284.23.3015

Kline CE, Burke LE, Sereika SM, Imes CC,
Rockette-Wagner B, Mendez DD, et al. Bidirec-
tional relationships between weight change and
sleep apnea in a behavioral weight loss interven-
tion. Mayo Clin Proc. 2018;93(9):1290-1298.
https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2018.04.026
He M, Yin G, Zhan S, Xu J, Cao X, Li J, et al.
Long-term efficacy of uvulopalatopharyngo-
plasty among adult patients with obstructive sleep
apnea: a systematic review and meta-analysis. |
Clin Sleep Med. 2020;16(4):587-594. https://doi.
org/10.5664/jcsm.8292

Du AL, Tully JL, Curran BP, Gabriel RA. Obesity
and outcomes in patients undergoing upper
airway surgery for obstructive sleep apnea.
PLoS One. 2022;17(8):e0272331. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0272331

Nunes HDSS, Vaz de Castro ], Favier V, Carsuzaa
F, Kim MHR, Mira FA, Meccariello G, Vicini
C, De Vito A, Lechien JR, Chiesa Estomba C,
Maniaci A, Iannella G, Cammaroto G. Predictors
of Success of Pharyngeal Surgery in the Treatment
of Obstructive Sleep Apnea: A Narrative Review.
J Clin Med. 2023;12(21):e6773. https://doi.org/
10.3390/jcm12216773

Messineo L, Bakker JP, Cronin J, Yee J, White
DP. Obstructive sleep apnea and obesity: A
review of epidemiology, pathophysiology and
the effect of weight-loss treatments. Sleep Med
Rev. 2024;78:¢101996. https://doi.org/ 10.1016/j.
smrv.2024.101996

Wyszomirski K, Waledziak M, Rézanska-
Waledziak A. Obesity, bariatric surgery and

Rev. ORL, 2025, 16, 4, 227-241


https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.03.017
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.03.017
https://doi.org/10.1164/rccm.201303-0448OC
https://doi.org/10.1164/rccm.201303-0448OC
https://doi.org/10.1001/jama.284.23.3015
https://doi.org/10.1001/jama.284.23.3015
https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2018.04.026
https://doi.org/10.5664/jcsm.8292
https://doi.org/10.5664/jcsm.8292
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0272331
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0272331
https://doi.org/ 10.3390/jcm12216773
https://doi.org/ 10.3390/jcm12216773
https://doi.org/ 10.1016/j.smrv.2024.101996
https://doi.org/ 10.1016/j.smrv.2024.101996

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Ediciones Universidad de Salamanca / €283

EFECTO SOBRE LA APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO DE LOS FARMACOS PARA LA PERDIDA DE PESO.
REVISION SISTEMATICA
GoNzALEZ-CUELLO CL, Bosco G, NAVARRO-MEDIANO RA ET AL.

obstructive sleep apnea—A narrative literature
review. Medicina (Kaunas). 2023;59(7):1266.
Plaza-Mayor G, O’Connor-Reina C, Baptista-
Jardin PM, Marco-Garrido A, Carrasco-Llatas
M, Martinez-Ruiz de Apodaca P. Tratamiento
quirargico de la apnea obstructiva del suefo
mas alld de lo habitual: traqueotomia y ciguria
bariatrica. Revista ORL 2023, €30979. https://
doi.org/10.14201/0rl.30979

Horner RL. Targets for obstructive sleep apnea
pharmacotherapy: principles, approaches, and
emerging strategies. Expert Opin Ther Targets.
2023;27(7):609-626. https://doi.org/10.1080/14
728222.2023.2240018

Le KDR, Le K, Foo E The Impact of Glucagon-like
Peptide 1 Receptor Agonists on Obstructive Sleep
Apnoea: A Scoping Review. Pharmacy (Basel).
2024 Jan 8;12(1):11. https://doi.org/10.3390/
pharmacy12010011

Papaetis GS. GLP-1 receptor agonists, SGLT-2
inhibitors, and obstructive sleep apnoea: can
new allies face an old enemy? Arch Med Sci
Atheroscler Dis. 2023;8:e19-e34. Published 2023
Feb 28. https://doi.org/10.5114/amsad/161170
Nobre ML, Sarmento ACA, de Oliveira PF,
Wanderley FE, Diniz Junior J, Gongalves AK.
Pharmacological treatment for obstructive sleep
apnea: A systematic review and meta-analysis.
Clinics (Sao Paulo). 2024;79:e100330. https://
doi.org/10.1016/j.clinsp.2024.100330

Lin R, Yan W, He M, Liu B, Su X, Yi M, Zhang Y.
The benefits of hypoglycemic therapy for patients
with obstructive sleep apnea. Sleep Breath. 2024
Mar 15. https://doi.org/10.1007/s11325-024-
03015-2

Dragonieri S, Portacci A, Quaranta VN, Carratu
P, Lazar Z, Carpagnano GE, Bikov A. Therapeutic
Potential of Glucagon-like Peptide-1 Receptor
Agonists in Obstructive Sleep Apnea Syndrome
Management: A Narrative Review. Diseases.
2024;12(9):224. https://doi.org/10.3390/disea-
ses12090224

El-Solh AA, Gould E, Aibangbee K, Jimerson
T, Hartling R. Current perspectives on the use
of GLP-1 receptor agonists in obesity-related
obstructive sleep apnea: a narrative review. Expert

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

[237]

Opin Pharmacother. Published online December
6,2024. https://doi.org/10.1080/14656566.2024.
2437525

Sevencan B, Steenackers N, van Laar ADE, Lucio
SP, Buyse B, Kalkanis A, Testelmans D, Van der
Schueren B. Evaluating the potential of metabolic
drugs in obstructive sleep apnea and obesity: a
narrative review. J Clin Sleep Med. 2025 Mar 21.
https://doi.org/10.5664/jcsm.11682

Mediano O, Masa JE. Impact of Glucagon-Like
Peptide-1 Analogues in the Treatment of Obstruc-
tive Sleep Apnoea: A Pro/Con Debate. Arch
Bronconeumol. 2025:50300-2896(25)00088-2
Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I,
Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for repor-
ting systematic reviews. BMJ. 2021;372(71).
https://doi.org/10.1136/bmj.n71

Winslow DH, Bowden CH, DiDonato KP, McCu-
llough PA. A randomized, double-blind, placebo-
controlled study of an oral, extended-release
formulation of phentermine/topiramate for the
treatment of obstructive sleep apnea in obese
adults. Sleep. 2012;35(11):1529-1539. https://
doi.org/10.5665/sleep.2204

Blackman A, Foster GD, Zammit G, et al. Effect
of liraglutide 3.0 mg in individuals with obesity
and moderate or severe obstructive sleep apnea:
the SCALE Sleep Apnea randomized clinical trial.
Int ] Obes (Lond). 2016;40(8):1310-1319. https://
doi.org/10.1038/ij0.2016.52

Jiang W, Li W, Cheng J, et al. Efficacy and safety
of liraglutide in patients with type 2 diabetes
mellitus and severe obstructive sleep apnea.
Sleep Breath. 2023;27(4):1687-1694. https://
doi.org/10.1007/s11325-022-02768-y
O'Donnell C, Crilly S, O'Mahony A, O'Riordan B,
Traynor M, Gitau R, McDonald K, Ledwidge M,
O’Shea D, Murphy DJ, Dodd JD, Ryan S. CPAP
but Not GLP1-mediated Weight Loss Improves
Early Cardiovascular Disease in Obstructive
Sleep Apnea: A Randomized Proof-of-Concept
Study. Ann Am Thorac Soc. 2023 Dec 14. https://
doi.org/10.1513/AnnalsATS.202309-8210C
Rubino D, Abrahamsson N, Davies M, et al. Effect
of continued weekly subcutaneous semaglutide

Rev. ORL, 2025, 16, 4, 227-241


https://doi.org/10.14201/orl.30979
https://doi.org/10.14201/orl.30979
https://doi.org/10.1080/14728222.2023.2240018
https://doi.org/10.1080/14728222.2023.2240018
https://doi.org/10.3390/pharmacy12010011
https://doi.org/10.3390/pharmacy12010011
https://doi.org/10.5114/amsad/161170
https://doi.org/10.1016/j.clinsp.2024.100330
https://doi.org/10.1016/j.clinsp.2024.100330
https://doi.org/10.1007/s11325-024-03015-2
https://doi.org/10.1007/s11325-024-03015-2
https://doi.org/10.3390/diseases12090224
https://doi.org/10.3390/diseases12090224
https://doi.org/10.1080/14656566.2024.2437525
https://doi.org/10.1080/14656566.2024.2437525
https://doi.org/10.5664/jcsm.11682
https://doi.org/10.1136/bmj.n71
https://doi.org/10.5665/sleep.2204
https://doi.org/10.5665/sleep.2204
https://doi.org/10.1038/ijo.2016.52
https://doi.org/10.1038/ijo.2016.52
https://doi.org/10.1007/s11325-022-02768-y
https://doi.org/10.1007/s11325-022-02768-y
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.202309-821OC
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.202309-821OC

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Ediciones Universidad de Salamanca / €283

EFECTO SOBRE LA APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO DE LOS FARMACOS PARA LA PERDIDA DE PESO.
REVISION SISTEMATICA
GoNzALEZ-CUELLO CL, Bosco G, NAVARRO-MEDIANO RA ET AL.

vs placebo on weight loss maintenance in adults
with overweight or obesity: the STEP 4 randomi-
zed clinical trial. JAMA. 2021;325(14):1414-1425.
https://doi.org/10.1001/jama.2021.3224
Malhotra A, Grunstein RR, Fietze I, et al. Tirzepa-
tide for the treatment of obstructive sleep apnea
and obesity. N Engl ] Med. 2024;391(13):1193-
1205. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a2404881
Beccuti G, Bioletto F, Parasiliti-Caprino M, et
al. Estimating cardiovascular benefits of tirze-
patide in sleep apnea and obesity: insight from
the SURMOUNT-OSA trials. Curr Obes Rep.
2024;13:739-742. https://doi.org/10.1007/
$13679-024-00592-x

Azarbarzin A, Sands SA, Stone KL, et al. The
hypoxic burden of sleep apnoea predicts cardio-
vascular disease-related mortality: the Osteopo-
rotic Fractures in Men Study and the Sleep Heart
Health Study. Eur Heart J. 2019;40(14):1149-
1157.

Aronne L], Sattar N, Horn DB, et al. Continued
treatment with tirzepatide for maintenance of
weight reduction in adults with obesity: the
SURMOUNT-4 randomized clinical trial. JAMA.
2024;331(1):38-48. https://doi.org/10.1001/
jama.2023.26724

Liu J, Shi S, Liang Z, Zhang Y, Liu J. The effi-
cacy and safety of tirzepatide in patients with
diabetes and/or obesity: systematic review and
meta-analysis of randomized clinical trials. Phar-
maceuticals (Basel). 2025;18(5):576. https://doi.
org/10.3390/ph18050576

Karimi A, Ghafouri M, Moradzadeh R, Nikfar
S, Abdollahi M. Semaglutide versus liraglutide
in overweight or obese adults: a systematic
review and meta-analysis. Front Pharmacol.
2025;16:¢1249352. https://doi.org/10.3389/
fphar.2025.1249352

Gadde KM, Allison DB, Ryan DH, Peterson
CA, Troupin B, Schwiers ML, et al. Effects of
low-dose, controlled-release, phentermine plus
topiramate combination on weight and associated
comorbidities in overweight and obese adults
(CONQUER): a randomised, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet. 2011;377(9774):1341-1352.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

[238]

Lecube A, Azcona C, Azriel S, Baile JI, Barreiro E,
Blay G, et al. 22 edicion Guia Espanola GIRO: guia
espafiola del manejo integral y multidisciplinar
de la obesidad en personas adultas. Barcelona:
Sociedad Espaiola para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO); 2024. Disponible en: https://www.
seedo.es/index.php/guia-giro

Yanovski SZ, Tsai AG, Apovian CM, Aronne L],
Kushner RE, Wadden TA, et al. Emerging phar-
macotherapies for obesity: a systematic review
and meta-analysis of phase 2 and phase 3 rando-
mized clinical trials. JAMA. 2024;331(12):1135-
1149. https://doi.org/10.1001/jama.2024.1135
Li M, Lin H, Yang Q, et al. Glucagon-like
Peptide 1 Receptor Agonists for the Treatment of
Obstructive Sleep Apnea: a meta-analysis. Sleep.
Published online November 29, 2024. https://doi.
0rg/10.1093/sleep/zsae280

Kow CS, Ramachandram DS, Hasan SS, Thiru-
chelvam K. Efficacy and safety of GLP-1 recep-
tor agonists in the management of obstructive
sleep apnea in individuals without diabetes: A
systematic review and meta-analysis of rando-
mized, placebo-controlled trials. Sleep Med.
2025;129:40-44. https://doi.org/10.1016/j.sleep.
2025.02.010

Altobaishat O, Farid Gadelmawla A, Balbaa E,
Turkmani M, Abouzid M. Safety and efficacy
of glucagon-like peptide-1 receptor agonists
in patients with obstructive sleep apnea: a
systematic review and meta-analysis of rando-
mized controlled trials. Eur Clin Respir J.
2025;12(1):e2484048. https://doi.org/10.1080/
20018525.2025.2484048

Yang R, Zhang L, Guo ], Wang N, Zhang Q, Qi
Z, Wu L, Qin L, Liu T. Glucagon-like Peptide-1
receptor agonists for obstructive sleep apnea in
patients with obesity and type 2 diabetes mellitus:
a systematic review and meta-analysis. ] Trans]
Med. 2025;23(1):389. https://doi.org/10.1186/
$12967-025-06302-y

Papageorgiou SN, Konstantinidis I, Papadopou-
lou AK, Apostolidou-Kiouti F, Avgerinos I, Pataka
A, Eliades T, Tsapas A, Haidich AB. Comparative
efficacy of non-pharmacological interventions

Rev. ORL, 2025, 16, 4, 227-241


https://doi.org/10.1001/jama.2021.3224
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2404881
https://doi.org/10.1007/s13679-024-00592-x
https://doi.org/10.1007/s13679-024-00592-x
https://doi.org/10.1001/jama.2023.26724
https://doi.org/10.1001/jama.2023.26724
https://doi.org/10.3390/ph18050576
https://doi.org/10.3390/ph18050576
https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1249352
https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1249352
https://www.seedo.es/index.php/guia-giro
https://www.seedo.es/index.php/guia-giro
https://doi.org/10.1001/jama.2024.1135
https://doi.org/10.1093/sleep/zsae280
https://doi.org/10.1093/sleep/zsae280
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2025.02.010
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2025.02.010
https://doi.org/10.1080/20018525.2025.2484048
https://doi.org/10.1080/20018525.2025.2484048
https://doi.org/10.1186/s12967-025-06302-y
https://doi.org/10.1186/s12967-025-06302-y

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Ediciones Universidad de Salamanca / €283

EFECTO SOBRE LA APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO DE LOS FARMACOS PARA LA PERDIDA DE PESO.
REVISION SISTEMATICA
GoNzALEZ-CUELLO CL, Bosco G, NAVARRO-MEDIANO RA ET AL.

for adults with sleep apnea: A systematic
review and network meta-analysis. Sleep Med.
2025;128:130-138. https://doi.org/10.1016/j.
sleep.2025.02.008

Dutta D, Jindal R, Raizada N, Nagendra L,
Kamrul HA, Sharma M. Efficacy and Safety of
Glucagon Like Peptide-1 Receptor Agonism
Based Therapies in Obstructive Sleep Apnoea: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Indian J
Endocrinol Metab. 2025;29(1):4-12. https://doi.
org/ 10.4103/ijem.jjem_365_24

Chavez AM, Carrasco Barria R, Ledn-Sanz
M. Nutrition support whilst on glucagon-like
peptide-1 based therapy. Is it necessary? Curr
Opin Clin Nutr Metab Care. 2025;28(4):351-357.
https://doi.org/10.1097/MCO.0000000000001130.
PMID: 40401903

Ryan DH. New drugs for the treatment of obesity:
do we need approaches to preserve muscle mass?
Rev Endocr Metab Disord. 2025 May 5. https://
doi.org/10.1007/511154-025-09967-4

Machado AM, Guimaraes NS, Bocardi VB, et al.
Understanding weight regain after a nutritional
weight loss intervention: systematic review and
meta-analysis. Clin Nutr ESPEN. 2022;49:138-
153. https://doi.org/10.1016/j.clnesp.2022.03.024
Flore G, Preti A, Carta MG, et al. Weight main-
tenance after dietary weight loss: systematic
review and meta-analysis on the effectiveness
of behavioural intensive intervention. Nutrients.
2022;14(6):e1259. https://doi.org/10.3390/
nul4061259

Alnagar A, Sinha Y, Ahmad AN, Ahmed A,
Noormohamed MS. Bariatric surgery and GLP-1/
GIP medications for the treatment of obstructive
sleep apnoea: a comprehensive review. Curr Obes
Rep. 2025;14:48. https://doi.org/10.1007/s13679-
025-00640-0

Cheong RCT, Pang KP. Neoadjuvant GLP-1
Receptor Agonists in Sleep Surgery. JAMA
Otolaryngol Head Neck Surg. Published online
January 2, 2025. https://doi.org/10.1001/
jamaoto.2024.4593

Samms R, Sloop KW. A Contemporary Rationale
for Agonism of the GIP Receptor in the Treatment

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

[239]

of Obesity. Diabetes. 2025 Jun 16:dbi240026.
https://doi.org/10.2337/dbi24-0026

Campbell JE, Drucker DJ. Therapeutic Targeting
of the GIP Receptor-Revisiting the Controversies.
Diabetes. 2025 Jun 16:db250393. https://doi.org/
10.2337/db25-0393

Rosenkilde MM, George JT, Véniant MM, Holst
JJ. GIP Receptor Antagonists in the Pharmacothe-
rapy of Obesity: Physiologic, Genetic, and Clini-
cal Rationale. Diabetes. 2025 Jun 16:dbi240027.
https://doi.org/10.2337/dbi24-0027
Almohaileb FI, e Roux CW, Crotty M. Why do
patients with obesity discontinue glucagon-like
peptide 1 analogues? Diabetes Obes Metab. 2025
Jun 16. https://doi.org/10.1111/dom.16531
Salvador J. GLP-1-based medications: Mecha-
nisms involved in obesity treatment. Med Clin
(Barc). 2025;165(1):e107035. English, Spanish.
https://doi.org/ 10.1016/j.medcli.2025.107035
Salvador R, Moutinho CG, Sousa C, Vinha AF,
Carvalho M, Matos C. Semaglutide as a GLP-1
Agonist: A Breakthrough in Obesity Treatment.
Pharmaceuticals (Basel). 2025;18(3):399. https://
doi.org/10.3390/ph18030399

Liu L, Shi H, Xie M, Sun Y, Nahata MC. The
Efficacy and Safety of Tirzepatide in Patients with
Diabetes and/or Obesity: Systematic Review and
Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials.
Pharmaceuticals (Basel). 2025;18(5):668. https://
doi.org/10.3390/ph18050668

Katz BJ, Lee MS, Lincoff NS, Abel AS, Chowd-
hary S, Ellis BD, Najafi A, Nguyen ], Seay
MD, Warner JEA. Ophthalmic Complications
Associated with the Antidiabetic Drugs Sema-
glutide and Tirzepatide. JAMA Ophthalmol.
2025;143(3):215-220. https://doi.org/10.1001/
jamaophthalmol.2024.6058

Lakhani M, Kwan ATH, Mihalache A, Popovic
MM, Nanji K, Xie JS, Feo A, Rabinovitch D,
Shor R, Sadda S, Sarraf D, Hurley B, Margolin
EA, Kertes PJ, Chaudhary V, Muni RH. Asso-
ciation of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor
Agonists with Optic Nerve and Retinal Adverse
Events: A Population-Based Observational Study
Across 180 Countries. Am ] Ophthalmol. 2025

Rev. ORL, 2025, 16, 4, 227-241


https://doi.org/10.1016/j.sleep.2025.02.008
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2025.02.008
https://doi.org/ 10.4103/ijem.ijem_365_24
https://doi.org/ 10.4103/ijem.ijem_365_24
https://doi.org/10.1097/MCO.0000000000001130
https://doi.org/10.1007/s11154-025-09967-4
https://doi.org/10.1007/s11154-025-09967-4
https://doi.org/10.1016/j.clnesp.2022.03.024
https://doi.org/10.3390/nu14061259
https://doi.org/10.3390/nu14061259
https://doi.org/10.1007/s13679-025-00640-0
https://doi.org/10.1007/s13679-025-00640-0
https://doi.org/10.1001/jamaoto.2024.4593
https://doi.org/10.1001/jamaoto.2024.4593
https://doi.org/10.2337/dbi24-0026
https://doi.org/ 10.2337/db25-0393
https://doi.org/ 10.2337/db25-0393
https://doi.org/10.2337/dbi24-0027
https://doi.org/10.1111/dom.16531
https://doi.org/ 10.1016/j.medcli.2025.107035
https://doi.org/10.3390/ph18030399
https://doi.org/10.3390/ph18030399
https://doi.org/10.3390/ph18050668
https://doi.org/10.3390/ph18050668
https://doi.org/10.1001/jamaophthalmol.2024.6058
https://doi.org/10.1001/jamaophthalmol.2024.6058

56.

57.

Ediciones Universidad de Salamanca / €283

EFECTO SOBRE LA APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO DE LOS FARMACOS PARA LA PERDIDA DE PESO.
REVISION SISTEMATICA
GoNzALEZ-CUELLO CL, Bosco G, NAVARRO-MEDIANO RA ET AL.

May 16;277:148-168. https://doi.org/ 10.1016/].
ajo.2025.05.007

Shor R, Mihalache A, Noori A, Shor R, Kohly
RP, Popovic MM, Muni RH. Glucagon-Like
Peptide-1 Receptor Agonists and Risk of Neovas-
cular Age-Related Macular Degeneration. JAMA
Ophthalmol. 2025:e251455. https://doi.org/
10.1001/jamaophthalmol.2025.1455

Yanovski SZ, Tsai AG, Apovian CM, Aronne
L], Kushner RF, Wadden TA, et al. Emer-
ging pharmacotherapies for obesity: a syste-
matic review and meta-analysis of phase 2
and phase 3 randomized clinical trials.
JAMA. 2024;331(12):1135-1149. https://doi.
org/10.1001/jama.2024.1135

58.

59.

60.

[240 ]

Sidrak WR, Kalra S, Kalhan A. Approved and
emerging hormone-based anti-obesity medica-
tions: a review article. Indian ] Endocr Metab.
2024;28(5):445-460. https://doi.org/10.4103/
ijem.jem_442_23

Jastreboff AM, et al. Retatrutide, a GIP/GLP-1/
glucagon receptor triple agonist, in adults with
obesity. N Engl ] Med. 2023;389(2):197-208.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2301970
ClinicalTrials.gov. Study of Orforglipron in
Participants with Obesity and Obstructive Sleep
Apnea. Identifier NCT06060144. Bethesda (MD):
National Library of Medicine (US); 2023 [citado
25 abr 2025]. Disponible en: https://clinicaltrials.
gov/study/NCT06060144

Rev. ORL, 2025, 16, 4, 227-241


https://doi.org/ 10.1016/j.ajo.2025.05.007
https://doi.org/ 10.1016/j.ajo.2025.05.007
https://doi.org/ 10.1001/jamaophthalmol.2025.1455
https://doi.org/ 10.1001/jamaophthalmol.2025.1455
https://doi.org/10.1001/jama.2024.1135
https://doi.org/10.1001/jama.2024.1135
https://doi.org/10.4103/ijem.ijem_442_23
https://doi.org/10.4103/ijem.ijem_442_23
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2301970
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06060144
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06060144

NO DE LOS FARMACOS PARA LA PERDIDA DE PESO.

EFECTO SOBRE LA APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUE

ON SISTEMATICA

7

REvIsI
z-CuteLLO CL, Bosco G, NAVARRO-MEDIANO RA ET AL.

ZALE!

Gon

9% 06 [9p 0lvqap 4o0d ouadixo ap uowVINIVS 103 ouaNs ap [pjo) odwiat jap alvjuariod
06>19% 0 06.1S.I, “0aUpInIqNS :)§ 0UINS [ JJUDINP OUISIXO OP VIPIUL/DULIUIIL UQIIDINIDS :DIPaUL /DML COIVS S(Xaput 2upqunisip £10jv.41dsar) S01401p1dsaL SOUL0ISDA] ap DIPUL QY DIOISIS [V14d}4D
u01s21d ;S ‘(Xaput uoyvinivsap uadfxo) ouagixo ap uoLVINYSIP ap NPl ;[0 UoKLINY ‘Sdiysu01v]aL SAPNIIY S124aXa 9A15afi] Ua VPYSVQ VPVANGINISI [UNIINPU0D UOLUIAIUL NY VT (H1oj04d

aM1IvaL-0) Aanisuas-ysty) ajqisuasvan va1javal D) vusajold :Jy0sy (v umm-04 ua vpvsaidxa ‘varxodiy vSiva) uapang 31xoddy :gr ‘(asvajar papuajxa) vpvSuojoid uorviaqy -y (HvI ‘svoudody-svoudp
ap aapuy v auappanba) vaoy 10d sojuana :y/aa <7 odiy snjijjau $a12quIp :ZIN( Va4V V34 U] U2 VNULU0I DALIS0d UISaLd (VD) Jv40dA00 vSVUL 3P 201pUL DA SOUD 1 0UINS [ap VALINLSQO VIUTD SOV

(9% 0€— ®IseY) IR[NISBAOIPILD
o o sopyend WO S
uorewnss £ uapmq _ _ _ _ P op _ _ LNNOWYINS _ $207) 1
SISI[eue) 21q0S 0OYNUAL nnaag
arxodfy ap ugronpar eprjedaziry, OLIRJUAWO))
U9 OPBIJU)D SIST[EULRY P! i :
. onpIfo (oqaoerd 9[qBISd dVdD o0qaoe[d uod
Dm.mWEOME mewﬁwwm By (56— s) zc| omse MMWMW + BJRIP + DS GTT | ojuotwrejen) ua aAe1d | ope[oxuod ‘05 7VSO (¥207) T8 10
ovd % me%:w M .omMoT qH1 SA) Y TT- | /A9 g'6T- t +o @8& g was/3w 1~ | ‘epnedazin | -epesapow OV ¢ | 2[qOp ‘Opezioreae | -INNOWINS eLoOYEN
o epnedaziy], 021) S€T OINI 109 so)npy ‘g ase]
onnI 0Qade u0d 0qased uod
AS-STINOYd ‘TdS-STNO¥d BpIA D ppiR, (ogaorid dvdo @ord
U A S M 61- (g°6—sA) omsa ommw:_m +2RIP + DS 0z1 sopejer) ou ‘aaeId | - ope[onuod ‘oS 1VSO| (¥207) 1
SV m@ Mw\w_wﬁ\ M.,M - MM 1 sA) BY €07 | U/ g~ e« o +o awu& g was/3w 1-01 | ‘epnedazin | -eperapowr SOV ¢ | A[q0p ‘OpezLofeae | -INNOWINS eNOY[EN
R epredozit], PI1) ¥€T DINT U0 Soympy ‘g e
o epnnpSeny | sozelq
% 01+ 3 ¢ /A9 SOAT)OR v ("quod 1 NG s ¢ opqe ‘opued
. quo) Y | ¢p- ‘quop sozeiqonua | | ‘epnSexr| ‘aAe13-epeIapour . (¥202) Te 12
ewrurw ¢0dg § {061SL . ; $7 B g'1¢99 . . OpezLI0jeale —
i . 4 LT+dVdD | *SF-dVdD ugneredwiod 3 0T dvdD SOV “07-0¢ DINI ond [PUuod.0
A0 TR VA | - gy prg-arp | g1-am1 ogoedurg | PEHL g el e gg-g1 soympy oo
' {dvdD 9p eqaniq
3y ua soje avdd 08am
EJR[PIED UQIOUN] mﬁwoa :.% (T4 1) e (Jonuod g¥ | qvdD U (ST< HVI) ou ‘pe[onuo (c207)
U9 OIqUIeD UTS G 9‘G— . u 0[0S dVdD US| epnniSen | aaei3 sOv A TNQ . — .
f0p 16+ BT SO SA) DINT W | /A2 65— Sw 8149 ) 06 2 ¢/-g1 SOYPY 0A1padsoxd Te 32 Suer(
Svd % I't Y By 1e- epuniSenry ‘opezL10Jea]y
oans [op exmypambae s , » onpIAfo + ey (0oqaoerd wouwme% ou ‘gvdD onwuﬂ,m uod .
Soique> W 06519 A 100 (B sT- (1°9-sA) i BPIAJP O[S | (05— BIAIP + 6.1 | uts 9aeid-eperapowr | ope[oxuod ‘052 eoudy | (9107) Te1°
s ' w sA) B ¢'6— | y/md eI~ +oqae[g | erp/DsSw¢| ‘epnnpdeny SOV ‘0£2 DT | 2[qop ‘opezriojeafe | daafs ITVDS weune[g
1 “eIpawl/eWIUIW OeS | epnnrd 1o .
prn[seI] 081) 65€ € §9-81 SOINpY -¢ ase]
S61- - ZWHMmA oqaoerd dVdD us aaed 0qaoerd uod
S[esnore {9, 19+ eLUTUIW ﬁmx 67— | (991-54) NIVAT Hro %\w . mwom ( M_VZ wm -epeIdpOW SOV | Ope[oTu0d ‘03310 _ (2107) TR 32
9 1T+ BIPAW FOIRS €97~ | SA4) BY 80T | /A9 6°T¢- s +0Qq0¥[q o Hr:mmc mw & vapmw /3 07-0¢ DI | 2[qOP ‘OpezLIojea[e MO[SUTM
seaudodry ¢£°0z— T S— © G9-(¢ SONPY ‘7 ase]
sooyerSouwosijod 0sad ap HVI PP Hobeie | Hoperediton) RUgpuatet RI)SINW P sayuaned T ofesud Gty
sonpurered son(Q | UODINPIY | UOINPIY ap ouewe], 3p uoE[qoq [op 21quioN

UQIDI9[as 3P 053201d [3 SeI) SOPIUIqO SOIPNISI SO AP SEINISLId)ORIR)) “¢ B[qR],

I OXANV

Rev. ORL, 2025, 16, 4, 227-241

[241]

Ediciones Universidad de Salamanca / €283



	Efecto sobre la apnea obstructiva del sueño de los fármacos para la pérdida de peso. Revisión sist
	Introducción 
	Material y método 
	Criterios de inclusión y exclusión 
	Selección de estudios y extracción de datos 
	Resultados de la búsqueda 

	Resultados 
	Discusión 
	Fármacos utilizados para la reducción de peso 
	Orlistat

	Naltrexona-bupropión 
	Fentermina-topiramato 
	Análogos del receptor GLP-1 (liraglutida y semaglutida) 
	Tirzepatida 
	Discusión sobre la evidencia 

	Conclusiones 
	Bibliografía 
	Anexo 1 




