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Resumen

Introduccion: la obesidad es una enfermedad crénica, con afeccion sistémica y de cardcter multifactorial. La base
del tratamiento es una alimentacion sana y la realizacion de actividades fisicas. Desafortunadamente, un grupo
de pacientes obesos, requieren ademds tratamiento farmacoldgico. La semaglutida, agonista del GLP-1, se
destaca como la “nueva era” en la farmacoterapia de la obesidad, por ser un fdrmaco fiable y muy efectivo,
despertando asi un gran interese cientifico. Objetivos: realizar una revision sistemdtica para analizar la eficacia
y la seguridad de la semaglutida, cuanto a la pérdida de peso. Material y métodos: se realizé una busqueda
minuciosa de ensayos clinicos aleatorios que hayan comparado la semaglutide a compuestos activos y/o placebo
en el tratamiento de la obesidad en participantes adultos (18 afios 0 mds), de cualquier género, con o sin diabetes,
en la base de datos de PubMed. Resultados: Se incluyeron 6 estudios que involucran 6.490 individuos.
Conclusiones: los ensayos analizados resaltan el potencial de accion del uso de la semaglutida en pacientes
obesos, generarando la reduccion del hambre, el aumento de la saciedad y la plenitud, y consecuentemente
promoviendo una pérdida de peso duradera y significativa superior a todos los farmacos disponibles para la
obesidad hasta el momento.

Palabras Clave: “Obesity”; “Weightloss”; “Drug Therapy"; "Glucagon-Like Peptide 1"; "Semaglutide".

Abstract

Background: obesity is a chronic disease, with systemic affection and multifactorial character. The basis of
treatment is a healthy diet and physical activity. Unfortunately, a group of obese patients also require
pharmacological treatment. Semaglutide, a GLP-1 agonist, stands out as the "new era" in obesity
pharmacotherapy, as it is a reliable and highly effective drug, thus arousing great scientific interest. Objectives:
to carry out a systematic review to analyze the efficacy and safety of semaglutide, regarding weight loss. Material
and methods: a thorough search was conducted for randomized clinical trials that have compared semaglutide
to active compounds and/or placebo in the treatment of obesity in adult participants (18 years and older), of any
gender, with or without diabetes, in the PubMed database. Results: six studies involving 6.490 individuals were
included. Conclusion: the analyzed trials highlight the action potential of the use of semaglutide in obese patients,
reducing hunger, increasing satiety and fullness, and consequently promoting significant and lasting weight loss
superior to all available drugs. for obesity so far.

",

Keywords: “Obesity”; "Weight loss"; “Drug Therapy"; "Glucagon-Like Peptide 1"; "Semaglutide".



INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica, recidivante y
progresiva de origen multifactorial, que incluye factores
genéticos, metabdlicos, conductuales, socioculturales y
ambientales(1). Es una creciente crisis de salud global que
impone una carga sustancial a los sistemas de salud(2) y
su prevalencia ha aumentado drdsticamente en los
ultimos afios. El sobrepeso y la obesidad estdn asociados
con una variedad de comorbilidades que incluyen,
diabetes tipo 2, hipertension, accidente cerebrovascular,
algunos cdnceres y enfermedades de las arterias
coronarias(2—4).

Aproximadamente 1.900 millones de adultos tienen
sobrepeso y 600 millones son obesos en todo el mundo(5).
Casi tres millones de adultos mueren cada afio como
resultado de sobrepeso u obesidad. Se estima que el 44%
de la carga de la diabetes se ha atribuido a estos
problemas de peso, asi como el 23% y el 7-41% de las
cargas de la cardiopatia isquémica y cdnceres especificos,
respectivamente(6).

La clasificacion de sobrepeso se define por "exceso de
peso", mientras que la obesidad se describe por exceso de
grasa o acumulacion de adiposidad y ambos términos
tienen pardmetros distintos para su clasificacion segun lo
definido por el indice de masa corporal (IMC; kg / m 2).
Una persona que se considera con sobrepeso tiene un IMC
entre 25y 29,9 kg / m 2, y la obesidad se clasifica como un
valor de 30 kg / m 2 o mayor(7).

La primera linea de tratamiento para la obesidad es el
cambio de estilo de vida en forma de dieta y ejercicio; sin
embargo, la tasa de éxito de mantener una pérdida de
peso inducida por el estilo de vida es < 10%(1,8). Mantener
la pérdida de peso moderada es intrinsecamente dificil
debido a las vias neuroendocrinas contrarreguladoras que
promueven la recuperacion de peso al influir en el hambre
y la saciedad, que son un componente del apetito, y
potencialmente al disminuir el gasto energético(1), al
promover cambios en la sensibilidad a la insulina y en el
numero de adipocitos que favorecen el almacenamiento
de grasa(9).

El hecho de que el cambio de estilo de vida por si solo no
produzca una pérdida de peso significativa en la mayoria
de los pacientes debe impulsar la busqueda de
tratamientos complementarios que puedan mejorar la
eficacia y la durabilidad(9). Para promover la pérdida de
peso clinicamente significativa (> 5%), se recomienda la
farmacoterapia como segunda linea de tratamiento y estd
indicada si el IMC es 2 30 o > 27 cuando hay
comorbilidades relacionadas con la obesidad(10).

La obesidad es un trastorno con una mayor necesidad
insatisfecha de terapias seguras y significativamente
efectivas(11). En los ultimos afios se han aprobado varios
agentes terapéuticos nuevos y el desarrollo del nuevo
grupo de fdarmacos agonistas del receptor del péptido 1
similar al glucagon (AR de GLP-1) para el tratamiento de
diabetes tipo 2 ha abierto una nueva drea para la terapia
de la obesidad(12).

El GLP-1 es wuna hormona enddgena producida
principalmente por células L enteroendocrinas dentro del
ileon, intestino delgado y colon en respuesta a la ingesta
dietética. Los niveles plasmdticos de GLP-1 aumentan a los
pocos minutos de comer. El GLP-1 estimula la secrecion de
insulina del pdncreas B-células, disminuye la secrecion de
glucagon del pdncreas A-células, disminuye la
gluconeogénesis hepdtica y mejora la sensibilidad a la
insulina(13). Con todo, tienen un riesgo bastante bajo de
hipoglucemia(14). Los tejidos dentro del sistema
cardiovascular, el sistema nervioso central y el sistema
gastrointestinal también contienen receptores de GLP-1, y
se sabe que el GLP-1 (13), mejora la saciedad, reduce el
hambre y la ingesta energética(15).

El apetito se regula en parte a través de sefiales aferentes
transmitidas desde el tracto gastrointestinal al sistema
nervioso central (SNC)(16,17). Los péptidos intestinales
como GLP-1, colecistoquinina (CCK), péptido tirosina
tirosina (PYY), amilina y grelina envian sefiales a través de
fibras nerviosas aferentes vagales que transmiten sefiales
al hipotdlamo o se transportan a través de la sangre-
barrera cerebral para actuar directamente al hipotdlamo
desde la circulacion o se producen en el hipotdlamo. Todas
estas sefiales son integradas y traducidas en sensaciones
de apetito por el hipotdlamo donde se ha demostrado que
ciertas dreas juegan roles opuestos: los nucleos laterales
muestran efectos orexigénicos (aumento del apetito) y los
ndcleos ventromediales muestran efectos anorexigénicos
(reductores del apetito)(16). (Ver figura 1)

El  GLP-1 enddgeno tiene wuna semivida corta
(aproximadamente 2 minutos) en el plasma, ya que se
degrada rdépidamente por la enzima dipeptidil peptidasa-
4 (DPP-4) y no es metabolizado por el higado o el rifion,
por lo tanto, tiene un potencial terapéutico limitado. Sin
embargo, los AR de GLP-1 se han desarrollado con vidas
medias mds largas, lo que los hace mds resistentes contra
la degradacion de DPP-4, haciéndolos mds adecuados
como agentes terapéuticos. Como consecuencia de la
amplia distribucion de los receptores de GLP-1 en los
tejidos corporales, los AR de GLP-1 tienen una variedad de
efectos terapéuticamente deseables(18), al alcanzar una
concentracion circulante entre dos y diez veces mayor en
comparacion con el GLP-1 enddgeno, por lo que es mds
probable que se produzca una accién directa en el
cerebro(16).
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2/efecto-incretina-fisiologia-efectos-de-los-arglp-1-20180903 (Figura-1)

Los AR de GLP-1, incluidos la liraglutida y la semaglutida,
se desarrollaron inicialmente para el tratamiento de la
diabetes tipo 2, pero se descubrié que eran eficaces no
solo para reducir los niveles de glucosa en sangre sino
también el peso corporal(19). A niveles fisiologicos, los
agonistas del GLP-1 se asocian con un efecto inhibidor
sobre el vaciado gdstrico y con la disminucion del peso
corporal, como resultado de la reduccion del apetito y la
disminucion de la ingesta energética(20).

En consecuencia, se desarrollé la administracion
subcutdnea una vez al dia de liraglutida 3,0 mg
(administracién escalonada 0,6 mg en la 1 semana, 1.2,
1.8, 2.4y finalmente la manutencion con 3mg/dia) para el
tratamiento de la obesidad y la administracion
subcuténea una vez a la semana de 2,4 mg de
semaglutida(19). También, se demostré que los agonistas
del receptor del péptido 1 similar al glucagdn inyectable
(GLP-1)  reducen la incidencia  de  eventos
cardiovasculares(21).

Asi, la semaglutida, como la liraglutida, pueden promover
una pérdida de peso significativa relacionada con la dosis
en combinacion con intervenciones dietéticas 'y
ejercicio(22). Sin embargo, la semaglutida gana fuerza y
despierta el interese cientifico, por generar una mayor
tasa de pérdida de peso corporal, con significativa
reduccion de factores de riesgos relacionados a la
obesidad, ademds de presentar una forma mds cémoda
de administracion (1 vez a la semana) frente a los demds
agonistas del GLP-1.

Es importante destacar que las sociedades cientificas
tanto de Europa como de América del Norte reconocen
que la obesidad es un proceso de enfermedad frecuente,
grave, complejo, recurrente y crénico que representa un
importante problema de salud publica. Ademds, el

término obesidad estd plagado de estigma y negatividad
con respecto al cardcter personal de los pacientes con la
enfermedad. Se necesita una estrategia integral y
proactiva para hacer frente a los desafios que plantea la
epidemia de obesidad de manera sostenible(23).

En este marco, y considerando el avance en el
conocimiento del tratamiento farmacoldgico para la
obesidad, estudiar las mds efectivas y seguras formas de
tratarla, resulta conveniente para fundamentar
propuestas de cambios en dreas de diagndstico temprano,
prevencion y tratamiento, como complemento de la
terapia conductual intensiva asociada a una dieta baja en
calorias.

Esta revision sistemdtica tiene como objetivo principal
analizar la eficacia y seguridad de la semaglutida, cuanto
a la pérdida de peso corporal mds duradera y clinicamente
significativa, en el tratamiento de paciente obesos con y
sin diabetes mellitus tipo 2, frente a otros compuestos
activos y/o placebo. Para tal, se realizé un estudio
comparativo entre los diferentes ensayos clinicos
aleatorios que ya postulan resultados sobre el uso de la
semaglutida en el tratamiento de la obesidad, a través del
andlisis de las diferentes variables asociadas a la pérdida
de peso corporal y a la reduccion de las comorbilidades.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una revision sistemdtica basada en
ensayos clinicos aleatorios (ECA) publicados, con
metodologia cualitativa. Los métodos de andlisis y
criterios de inclusion se especificaron de antemano y se
documentaron en un protocolo disponible en el apéndice.

Estrategia de Busqueda

Se realizé6 una busqueda minuciosa de mayo/2021 a
diciembre/2021 en las bases de datos de PubMed,
utilizando las siguientes expresiones basadas en términos
MESH: "Drug Therapy"; "Obesity"; "Glucagon-like peptide-
1", "Semaglutide" y "Weight loss”, resultando en 6
Ensayos Clinicos Aleatorios (ECA), los cuales fueron
detalladamente analizados. (Ver Tabla 1)

O’Neil et al. 30122305 08/2018 957
Wadden et al. 33625476 04/2021 611
Rubino et a.l 33755728 04/2021 902
Blundell et al. 28266779 09/2017 30
Friedrichsen et al. | 33269530 03/2021 72
Ahrén et al. 29766634 09/2018 3918

Tabla 1 — ECA incluidos en esta Revision Sistemdtica
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Criterios de Elegibilidad

La evaluacion de elegibilidad fue realizada de forma
independiente, de manera estandarizada no cegada por 2
revisores. Se incluyeron estudios experimentales, del tipo
ECA, que tenian como poblacion de estudio pacientes
obesos con o sin diabetes, los cuales fueron separados en
dos grupos: uno que hizo uso de la semaglutida y otro que
utilizé otros principios activos y/o placebo, evaluando asi
la eficacia y seguridad de tal fdrmaco en el tratamiento de
la obesidad.

La tabla 2 muestra los Criterios de Inclusion.

e Ensayos clinicos aleatorios que hayan
comparado la semaglutide a compuestos
activos y/o placebo en el tratamiento de la
obesidad en participantes adultos (18 afios o
mds), de cualquier género y raza, con o sin
diabetes.

e Estudios que postulen hipdtesis referentes a
la pregunta PICO (protocolo en el apéndice)

e  FEstudios que analizan el efecto de la
semaglutida sobre la ingesta, apetito,
control de la alimentacién y vaciado gdstrico
en adultos con obesidad.

Tabla 2 - Criterios de Inclusion

Para evaluar el cumplimiento de los criterios de
elegibilidad, se analizaron los titulos, los resimenes y
parte de la seleccién de discusion de los articulos que
resultaron de haber aplicado la estrategia de busqueda ya
descrita.

Criterios de Exclusion

La tabla 3 muestra los criterios de exclusion.

e  Ensayos clinicos no aleatorios.
e Estudios no realizados en la especie humana.

e Estudios realizados en menores de 18 afos.
Tabla 3 — criterios de Exclusion

Datos Recolectados

El principal dato extraido de cada estudio fue el porcentual
de pérdida de peso corporal del grupo que utilizé la
semaglutida en comparacion a otros principios activos y/o
placebo, segun esquema de dosis, administracién y
duracion del tratamiento. Ademds, se extrajeron otros
datos relevantes incluidos factores de riesgo relacionados
a la obesidad y efectos adversos al tratamiento. Todos los
datos fueron extraidos de forma manual e incorporados a
una tabla con mdultiples columnas y filas para simplificar la
visualizacion y el andlisis de las diferencias y similitudes
entre los grupos evaluados, facilitando asi su
interpretacion.

Sesgos

Como la semaglutida es un fdarmaco aprobado
inicialmente para el tratamiento de la hiperglucemia en
pacientes diabéticos tipo 2 y solamente en julio de 2021
fue aprobada para el tratamiento de la obesidad, pela FDA
(Administracion de Medicamentos y Alimentos de los
EUA)(24), este estudio podria presentar como limitacion
una cantidad reducida de ensayos clinicos aleatorios,
realizados en seres humanos con la exclusiva finalidad de
la pérdida de peso. De modo que se incluirdn en el andlisis
todos los estudios disponibles hasta la ultima fecha de
busqueda exhaustiva en las bases de datos de PubMed
(diciembre de 2021).

RESULTADOS

La estrategia de busqueda realizada permitio identificar
158 articulos relevantes (al 20/12/2021), publicados entre
marzo de 2021 y diciembre de 2021. Fueron descartados
los que cumplian con los criterios de exclusion y no
cumplian con los de inclusién, ademds de los duplicados,
resultando en 6 articulos incorporados a la presente
revision sistemdtica. (Ver diagrama de flujo en figura 2).
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Figura 2— Diagrama de flujo de la revision sistemdtica

El articulo de O’Neil relata un ensayo de fase 2
aleatorizado, doble ciego, con placebo y con control
activo, multicéntrico, de grupos paralelos, de rango de
dosis, que se realizé en ocho paises con 71 centros clinicos.
Los participantes elegibles eran adultos (218 afios) sin
diabetes y con un indice de masa corporal (IMC) de 30 kg
/m?o0 mds. Entre el 1 de octubre de 2015 y el 11 de febrero
de 2016, se asignaron al azar 957 personas (102 a 103
participantes por grupo de tratamiento activo y 136 en el
grupo de placebo combinado), cada grupo de tratamiento
activo (es decir, semaglutida [0,05 mg, 0,1 mg, 0,2 mg, 0,3
mg o 0,4 mg; iniciado en 0,05 mg por dia y escalonado
gradualmente cada 4 semanas] o liraglutida [3 - 0 mg;
iniciado a 0 - 6 mg por dia y escalonado por 0 - 6 mg por



semana]) o grupo de placebo correspondiente (igual
volumen de inyeccion y programa de escalonamiento a
activo grupo de tratamiento) utilizando un tamario de
bloque de 56. Todas las dosis de tratamiento se
administraron una vez al dia mediante inyecciones
subcutdneas(22). (Ver tabla 4)

El estudio consistio en 52 semanas de tratamiento y un
seguimiento posterior de 7 semanas. Se evalué el
tratamiento farmacoldgico asociado al asesoramiento
nutricional y de actividad fisica cada 4 semanas. Después
de las 52 semanas de tratamiento, se logré una pérdida de
peso (dosis dependiente) estimada del 10% o mds en el
10% de los participantes que recibieron placebo en
comparacion con el 37 - 65% que recibieron 0,1 mg o mds
de semaglutida. Ademds, se puede observar en la tabla 4
mejoras consistentes en la hemoglobina glucosilada,
circunferencia de la cintura, indice de masa corporal y en
los factores de riesgo cardiovasculares (presion arterial,
lipidos y PCR) que alcanzaron significacion en algunos
grupos, sin una asociacion clara con la dosis para
semaglutida versus placebo.

Tabla 4 - Autor: Patrick M O’Neil — PMID: 30122305

P - - - - - - -
(Kg) | 60% | 86 | 116 | 11,2 | 138 | 7,8 | 2,3%
% % % % %
MC | -2,37 | - - - - - -0,88
3,36 | 4,38 | 440 | 540 | 3,0
3
cc -6,11 | - - - - - -3,47
(cm) 875 | 11,0 | 109 | 123 | 83
2 1 1 5
HbA | -0,13 | - - - -0, -0, | -0,01
1c 0,21 | 0,28 | 0,23 | 29 21
PA -4,46 | - - - - - -1,58
(s) 576 | 626 | 6,41 | 581 | 54
5
HDL | 0,99 | 1,02 | 1,02 | 1,02 | 1,00 | 1,0 | 1,00
0
DL | 097 | 093 | 093 | 092|093 |09 | 097
5
TGC | 0,89 | 088 | 081 | 0,85 | 0,80 | 0,9 | 0,95
0
PCR | 0,71 | 065 | 0,57 | 0,66 | 0,54 | 0,7 | 0,82
2

S (semaglutida), P (peso en kg), IMC (indice de masa corporal), CC
(circunferencia de la cintura), HbAlc (hemoglobina A
glucosilada), PA(S) (presion arterial sistdlica), Lipidos: relacion
entre la semana 52 y el valor inicial - HDL (ipoproteina de alta
densidad) - LDL (ipoproteina de baja densidad) - TGC
(triglicéridos); PCR (proteina C reactiva) -reduccion de linia de
base.

El programa STEP ( Semaglutide Treatment Effect in
People with obesidad) realizado en varias fases a nivel
mundial, estd disefiado para dilucidar aspectos clave del
tratamiento médico de la obesidad en diversas razas y
etnias, incluido si semaglutida a la dosificacion de 2,4 mg
una vez a la semana es eficaz y fiable (ensayos STEP 1-5)
para pacientes con y sin diabetes, como complemento de
la terapia conductual intensiva mds una dieta baja en
calorias y con una administracion a mds largo plazo para
el mantenimiento de la pérdida de peso(1).

Los ensayos clinicos STEP 3 y 4 son estudios de fase 3a
aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, de 68
semanas realizado respectivamente en 41 sitios en los EE.
UU y en 73 sitios en 10 paises distintos. Ambos entre 2018
hasta 2020 en adultos sin diabetes, con indice de masa
corporal de al menos 30 (o 227 con 21 comorbilidad
relacionada con el peso). En el estudio STEP 3, los
participantes fueron asignados al azar (2: 1), desde el
principio, a semaglutida 2,4 mg/semana o placebo (con
aumento de dosis escalonada), asociado a una dieta baja
en calorias durante las primeras 8 semanas y terapia
conductual intensiva (es decir, 30 visitas de
asesoramiento) durante 68 semanas(25); ya en el estudio
STEP 4 se realizé un periodo de preinclusion de 20 semanas
con semaglutida subcutdnea titulada a 2,4 mg por
semana (16 semanas de aumento de la dosis; 4 semanas
de dosis de mantenimiento), luego los participantes
fueron aleatorizados (2: 1) a 48 semanas de semaglutida
subcutdnea continuada o cambiaron a placebo, mds
intervencion en el estilo de vida en ambos grupos(26).

Los cambios primarios y secundarios en ambos estudios
estdn demostrado en la tabla 5, donde se observa,
semejante al estudio de O’Neil, significativa reduccion en
las mismas variables estudiadas en los 3 estudios.

Tabla 5
STEP 3 — Autor: Thomas A. Wadden — PMID: 33625476
STEP 4 — Autor: Domenica Rubino — PMID: 33755728

Peso (Kg) -16% x -5,7% -7,9x6,9
IMC 6,0x-2,2 -7,1x6,1
CC (cm) -14,6 x -6,3 -6,4x3,3
HbAlc -0,51x-0,27 -0,1x0,1
PA (S) -56x-1,6 0,5x4,4
HDL 6,5x5,0 18,0x 18,0
LDL -4,7 x 2,6 1,0x 8,0
TGC -22,5 x-6,5 -6,0x 15,0
PCR -59,6 x-22,9 X

S (Semaglutida), IMC (indice de masa corporal), CC
(circunferencia de la cintura), HbAlc (hemoglobina A
glucosilada), PA(S) (presion arterial sistdlica), cambio médio
estimado desde el inicio hasta la semana 68: HDL (lipoproteina de
alta densidad) - LDL (ipoproteina de baja densidad) - TGC



(triglicéridos); PCR (proteina C reactiva) —cambio em la semana
68.

Ambos estudios STEP presentaron una pérdida de peso
sostenida del 5% al 15% para personas obesas con el uso
de la semaglutica x placebo, se asociando linealmente con
mejorias en varias enfermedades y factores de riesgo
cardiometabdlicos relacionados con la obesidad; asi como
el funcionamiento fisico y mental de los participantes de
cada estudio.

En los 3 estudios (O’Neil, Wadden, Rubino) analizados, los
eventos gastrointestinales, principalmente nduseas,
fueron los eventos adversos mds comunes observados con
el tratamiento activo con semaglutida o liraglutida,
ambas dosis dependientes. En general, la mayoria de los
eventos adversos informados fueron de intensidad leve o
moderada similares a los estudios previos de semaglutida
y liraglutida en diabetes tipo 2 u obesidad, o ambas.
Solamente un pequefio porcentual de los pacientes
involucrados no finalizo el tratamiento por presencia de
efectos adversos.

En 2017, Blundell, publicé un ensayo cruzado aleatorio,
doble ciego, controlado con placebo y de dos periodos
investigd los efectos de 12 semanas de tratamiento con
semaglutida subcutdnea una vez a la semana, con dosis
escalada a 1,0 mg, en 30 sujetos con obesidad(15). En ese
estudio se observé que luego de un desayuno
estandarizado, la semaglutida, en comparacion con el
placebo, condujo a una reduccion del 24% en la ingesta
energética total en todos los ad libitum comidas a lo largo
del dia. Las puntuaciones generales de supresion del
apetito en ayunas mejoraron, mientras que las
puntuaciones de nduseas fueron similares (semaglutida x
placebo). La semaglutida se asocié con menos hambre y
antojos de alimentos, un mejor control de la alimentacion,
una menor preferencia por alimentos ricos en grasas y una
reduccion del peso corporal medio con respecto al valor
inicial de 5,0 kg, predominantemente de la masa grasa
corporal.

Friedrichsen, en 2021, publico un estudio semejante a
Blundell, lo cual investiga los efectos de la semaglutida
subcutdnea una vez a la semana 2,4 mg x placebo sobre el
vaciamiento gdstrico, el apetito y la ingesta energética en
adultos con obesidad, por un periodo de 20 semanas en 72
participantes. El vaciamiento gdstrico se evalué mediante
la absorcién de paracetamol después de un desayuno
estandarizado(2). El drea bajo la concentracion-curva de
tiempo (AUC) para paracetamol 0 a 5 horas después de
una comida estandarizada (AUC 0-5h) se incrementé en un
8% con 2,4 mg de semaglutida versus placebo en la
semana 20 (no significativo cuando se corrige para el peso
corporal de la semana 20). La ingesta de energia ad
libitum fue 35% menor con semaglutida versus placebo,
ademds de reducir el hambre y el consumo prospectivo de
alimentos, y aumentar la plenitud y la saciedad. El peso
corporal se redujo en un 9,9% (10,4kg) con semaglutida y
0,4%(0,4kg) con placebo, en ausencia de una dieta

estructurada y una intervencion de ejercicio, de modo que
se puede lograr una mayor pérdida de peso con un
tratamiento a mds largo plazo.

En el programa de ensayos clinicos, SOSTENER, que consta
de siete ensayos clinicos globales que incluyen a mds de
8000 adultos con diabetes tipo 2, se evalud el efecto del
indice de masa corporal (IMC) inicial y la aparicion de
nduseas y / o vémitos sobre la pérdida de peso inducida
por semalgutida, una vez a la semana para el tratamiento
de la diabetes tipo 2(27).

Los estudios SOSTENER 1,4,5 se realizé por 30 semanas, ya
los 2 y 3 por 56 semanas; los 5 ECA de fase 3a, fueron
ejecutados en 33 paises, involucrando a 3918
participantes  adultos  con  diabetes  tipo 2
inadecuadamente controlada, los cuales fueron asignados
al azar a semaglutida subcutdnea 0,5 mg (excluyendo
SOSTENER 3), 1,0 mg (todos los ensayos) o comparador
(placebo, sitagliptina, exenatida de liberacion prolongada
o insulina glargina). Se observaron diferencias de pérdida
de peso clinicamente relevantes en todos los subgrupos de
IMC, con una tendencia hacia una pérdida de peso
absoluta mds alta con un IMC basal mds alto. El peso
corporal disminuyé de 2,5 a 5,7 kg y de 2,0 a 7,9 kg con
semaglutida 0,5 y 1,0 mg, respectivamente, frente a una
ganancia de 1,5 kg a una pérdida de 3,7 kg con los
comparadores. Los datos de SUSTAIN 6 y 7 no estaban
disponibles en el momento de este andlisis y, por lo tanto,
no se han incluido.

En general, del 15,2% al 24,0% y entre el 21,5% y el 27,2%
de los sujetos experimentaron nduseas o vomitos con
semaglutida 0,5 y 1,0 mg, respectivamente, frente al 6,0%
al 14,1% con los comparadores. Sélo 0,07 a 0,5 kg de la
diferencia de tratamiento entre semaglutida 'y
comparadores estuvo mediada por nduseas o vomitos
(efectos indirectos).

DISCUSION

Se puede observar que las reducciones de peso con las
dosis mds altas de semaglutida, ademds de ser
clinicamente significativas, parecieron continuar durante
todo el periodo de tratamiento, en todos los estudios,
principalmente cuando utilizada como complemento a la
terapia conductual intensiva y la dieta inicial baja en
calorias, entretanto aun se necesitan mds investigaciones
para evaluar la durabilidad de estos hallazgos. Tales
hallazgo  contrasta con estudios anteriores de
medicamentos contra la obesidad, incluida la liraglutida,
lorcaserin, y naltrexona-bupropion, en el que la respuesta
al tratamiento se estabilizé en un momento anterior(22).

Dada la modesta eficacia de las farmacoterapias
aprobadas actualmente, la semaglutida puede ofrecer el
potencial de cerrar la brecha entre las opciones



conductuales y farmacoldgicas y la cirugia baridtrica, que
actualmente se considera la intervencion mds eficaz y
confiable disponible para el control del peso(26). Por
ejemplo, el 40% de los participantes del estudio STEP 4 que
tomaron semaglutida durante 68 semanas perdieron el
20% o mds de su peso corporal inicial, acercandose al nivel
de pérdida de peso observado con la gastrectomia en
manga.

Tanto el ECA de Blundell, como el de Friedrichsen indican
que la pérdida de peso inducida por semaglutida
subcutdnea 2,4 mg suprimio el apetito posprandial,
incluida una reduccion del hambre y el consumo
prospectivo de alimentos, y un aumento de la saciedad y
la plenitud. Otros mecanismos incluyen mejoras en el
control de la alimentacion, menos antojos de alimentos y
una menor preferencia relativa por alimentos grasos y
ricos en energia. Ademds, la pérdida de peso inducida por
semaglutida se asocié con pérdidas proporcionalmente
mayores de grasa corporal que de la masa corporal
magra.

Sin embargo, el ECA de Friedrichsen, cuestiona que si bien
se ha propuesto que el vaciamiento gdstrico retardado
podria contribuir hipotéticamente a reducir la ingesta de
energia y la pérdida de peso con los GLP-1RA, la falta de
efectos notables de los GLP-1RA de accion prolongada
sobre el vaciamiento gdstrico hace que este sea un
mecanismo poco probable para tales agentes. De modo
que, no se identificé un papel del vaciamiento gdstrico en
la pérdida de peso con semaglutida 2,4 mg, segun la
prueba de absorcion de paracetamol(2). Todavia es
importante mencionar que el estudio realizado fue en un
grupo reducido de pacientes (72 personas) y por un corto
periodo de tiempo (30semanas), pudiendo representar un
sesgo a tal estudio.

En los ensayos SUSTAIN 1 a 5, una vez a la semana de
semaglutide 0.5 y 1.0 mg demostraron consistentemente
una mayor pérdida de peso, independientemente del IMC
basal, en comparacion con todos los comparadores. Sélo
un pequefio componente (0,07 a 0,5 kg) de la diferencia
total del tratamiento en la pérdida de peso se explica por
las nduseas o los vomitos.

En conclusion, todos los estudios presentados en esta
revision sistemdtica corroboran el objetivo primdrio: “la
reduccion significativa y duradera del peso corporal en el
tratamiento de la obesidad”, como también los bajos
indices de efectos adversos, comprobando asi su
seguridad. No obstante, se hace necesario resaltar el
importante papel de la semaglutida en el control de los
factores de riesgos cardiovasculares; mejorando ademds
de la salud fisica, la salud mental y consecuentemente
promoviendo una mejor calidad de vida para los pacientes
obesos.
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