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RESÚMEN 

Introducción. Entre las intervenciones para el tratamiento de la obesidad se incluye 

en casos seleccionados, el uso de fármacos como terapia coadyuvante. La semaglutida y la 

liraglutida son agonistas del GLP-1 que han sido indicados para el tratamiento de la diabetes 

tipo 2 y ahora aprobados para el control de peso en personas con sobrepeso u obesidad. 

Objetivo. Revisar la evidencia actualizada sobre la eficacia y seguridad de la 

semaglutida como tratamiento coadyuvante para la reducción de peso en personas adultas con 

obesidad. 

Metodología. Ensayos clínicos randomizados y controlados y estudios 

observacionales que hayan incluido participantes adultos de 18 años o más de ambos sexos 

biológicos con obesidad con o sin comorbilidades (Diabetes tipo 2, hipertensión y/o 

dislipidemia); y publicados entre 2019 – 2023. 

Resultados. En los quince estudios incluidos (la mayoría con intervenciones de 68 

semanas en dosis de 2,4 mg de semaglutida comparados con placebo), la semaglutida mostró 

ser efectiva en relación con la pérdida de peso. A demás, produjo mejoras cardiometabólicas 

(presión arterial, hemoglobina glicosilada, glucosa plasmática en ayunas, colesterol total, 

entre otras); sin embargo, presentó más efectos adversos que el placebo, especialmente 

náuseas y diarrea. Por otra parte, al retirar el fármaco los participantes que habían sido 

intervenidos con semaglutida recuperaron una media de dos tercios de su pérdida de peso 

anterior en la fase de extensión de 1 año sin tratamiento. 

Conclusión. Es importante desde nuestro rol como nutricionistas hacer una evaluación 

de aquellas personas que se encuentren en condiciones de incluir el fármaco, así como 

también llevar un seguimiento a largo plazo de los pacientes para evitar recaídas, educándolo 

en cada etapa para conseguir cambios de hábitos que puedan prolongarse a lo largo de la vida 

en busca de mejorar la calidad de vida del paciente y sin hacer un uso desmedido del fármaco. 

 

 

Palabras clave: Liraglutida; Sobrepeso; Obesidad; Eficacia; Seguridad 
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INTRODUCCIÓN 

La obesidad es una enfermedad crónica y compleja de origen multicausal vinculada al 

estilo de vida, el ambiente y la genética que a su vez interactúa con factores psicológicos, 

culturales y fisiológicos. De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS) la 

obesidad es una epidemia caracterizada por una acumulación anormal o excesiva de tejido 

adiposo en relación con el peso que puede ser perjudicial para la salud (1).  La tasa de 

sobrepeso y obesidad se encuentra en aumento en Argentina y en el mundo, lo cual representa 

un problema importante de salud pública. Según la Cuarta Encuesta Nacional de Factores de 

Riesgo (ENFR) 2018, en Argentina 6 de cada 10 adultos presentan exceso de peso, del cual 

más de la mitad tiene sobrepeso (36,2%) y la otra parte, (25,4%) obesidad (2). 

La obesidad contribuye a la aparición de múltiples comorbilidades que afectan la salud 

en mayor o menor grado, entre las que no solo debemos mencionar el riesgo de desarrollar 

ciertas enfermedades como enfermedad isquémica de corazón, trastornos del aparato 

locomotor y/o predisposición para diversos tipos de cáncer (esófago, colon, riñón, entre otros) 

(1) sino también considerar que es una enfermedad en la que se involucran  diversos factores 

que se relacionan con lo social, ya que las personas con obesidad y sobrepeso se enfrentan a 

una lucha por ser aceptados socialmente. La Academia Nacional de Medicina, menciona que 

la obesidad se acompaña con frecuencia de trastornos psicológicos y psiquiátricos entre los 

que se encuentran: baja autoestima, insatisfacción con la imagen corporal, depresión, 

ansiedad, trastorno por atracón, trastorno por estrés postraumático, etcétera (3). 

Entre las intervenciones para el tratamiento de la obesidad se proponen en primer 

lugar los cambios en el estilo de vida (alimentación y actividad física) y en casos 

seleccionados, se incluye el uso de fármacos y cirugía bariátrica como terapias coadyuvantes 

que deben ser prescritas y supervisadas por personal médico(4).  En Argentina, según la ley 

26.396 sobre prevención y control de trastornos alimentarios en el artículo 16 propone incluir 

los tratamientos médicos necesarios, incluyendo los nutricionales, psicológicos, clínicos, 

quirúrgicos, farmacológicos y todas las prácticas médicas necesarias para una atención 

multidisciplinaria e integral de las enfermedades (5).  

La Administración de Fármacos y Alimentos de Estados Unidos (FDA) y la Agencia 

Europea de Medicamentos (EMA) son los responsables de garantizar la seguridad y eficacia 

de los medicamentos para la pérdida de peso antes de que salgan al mercado. Para que la FDA 

apruebe un fármaco para pérdida de peso, éste debe cumplir con algunos criterios, como que 
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el promedio de pérdida de peso en comparación con placebo sea de 5% durante un año, 

mientras que para que la EMA lo autorice debe reducir > 10% del peso corporal total; la 

determinación de este porcentaje es secundaria a que se ha comprobado que con la reducción 

de 5 y 10% del peso se disminuye el riesgo cardiovascular, enfermedades renales y 

osteoartritis. Otro requisito es que por lo menos 35% de los pacientes que reciban el fármaco 

tengan pérdida de 5% del peso corporal total y sea aproximadamente el doble en comparación 

con los pacientes que reciben placebo. Debido a la heterogeneidad de la población con 

obesidad, el medicamento para bajar de peso debe cumplir con un perfil estricto en cuestión 

de eficacia, seguridad y durabilidad (6). 

La semaglutida y la liraglutida son agonistas del receptor del péptido 1 similar al 

glucagón, que pertenecen al grupo de miméticos de la incretina y que han sido indicados para 

el tratamiento de la diabetes tipo 2 y ahora han sido aprobados para el control de peso en 

personas con sobrepeso u obesidad en una dosis subcutánea de 2,4 mg una vez a la semana. 

GLP-1 es una hormona incretina secretada principalmente por las células L intestinales, que 

puede aumentar la liberación de insulina e inhibir la liberación de glucagón de forma 

dependiente de la glucosa. La reducción del apetito y la ingesta es el mecanismo primordial 

de los medicamentos para lograr la pérdida de peso disminuyendo las señales de hambre en el 

núcleo arqueado del hipotálamo, ya que es allí donde se regulan las señales de hambre y 

saciedad (7). 

En estudios anteriores se ha encontrado que los agonistas del GLP1 han conseguido 

disminuir entre un 5 y hasta un 15%, así como también mantener la pérdida de peso en 

pacientes con obesidad, incluidos aquellos que presentan comorbilidades como hipertensión, 

dislipidemia, diabetes tipo 2 y apnea obstructiva del sueño. Por otra parte, se han evidenciado 

también efectos cardioprotectores, reducción de la HbA1C y control de la glucemia 

postprandial. Entre los efectos adversos que provocan estos fármacos se registraron efectos 

gastrointestinales de intensidad leve o moderada, con prevalencia de náuseas, diarrea, vómitos 

y estreñimiento (8–12).  

La Semaglutida está aprobada para tratar la diabetes tipo 2 con dosis de inyección 

subcutánea de 0,25, 0,5 y 1 mg administrada una vez a la semana y dosis orales administradas 

una vez al día (13).  En junio de 2021, la FDA aprobó la Semaglutida subcutánea para el 

control de peso a largo plazo en dosis de 1,7 a 2,4 mg (14). El objetivo del presente trabajo es 
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revisar la eficacia y seguridad de la semaglutida como medicamento coadyuvante para 

disminuir el peso en adultos con obesidad. 

OBJETIVOS 

Objetivo general  

Revisar la evidencia actualizada sobre la eficacia y seguridad de la semaglutida como 

tratamiento coadyuvante para la reducción de peso en personas adultas con obesidad. 

Objetivos Específicos 

• Analizar si la pérdida de peso es mayor en el grupo tratado con semaglutida en 

comparación con el grupo control intervenido con placebo o liraglutida. 

• Analizar si existen diferencias en las modificaciones de los parámetros cardio 

metabólicos en grupo tratado con semaglutida en comparación con el grupo control 

intervenido con liraglutida o placebo. 

• Identificar los efectos adversos que pueden presentarse en el grupo tratado con 

semaglutida en comparación con el grupo control intervenido con placebo o 

liraglutida. 

• Identificar los factores que pueden influir en la irrupción del tratamiento con 

semaglutida. 

• Revisar la recuperación de peso a largo plazo en el grupo tratado con 

semaglutida en comparación con grupo control intervenido con placebo o liraglutida. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Criterios de Inclusión 

Ensayos clínicos randomizados y controlados y estudios observacionales: 

• Que hayan incluido participantes adultos de 18 años o más de ambos sexos 

biológicos con obesidad con o sin comorbilidades (Diabetes tipo 2, hipertensión y/o 

dislipidemia). 

• Publicados entre 2019 – 2023  
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• Que hayan comparado resultados en la pérdida de peso y modificaciones en 

perfil lipídico, control de la presión arterial y/o glucemia en dosis de 1,7 – 2,4 mg. con 

semaglutida versus grupo control intervenido con placebo o liraglutida. 

• Que hayan tenido una duración de entre 6 meses a 2 años.  

• Ensayos clínicos en fase 3 y 4. 

 

Criterio de exclusión  

• Que hayan incluido estudios en animales.  

• Que hayan incluido personas con patologías psiquiátricas severas, neurológicas 

o neurodegenerativas y/o trastornos de la conducta alimentaria. 

• Que hayan incluido personas con trasplante de órganos o pacientes 

hospitalizados. 

 

Estrategias de búsqueda 

      Para la búsqueda bibliográfica de la presente revisión se utilizaron los siguientes 

buscadores como PUBMED (National Library of Medicine, Estados Unidos), Cochrane 

Library y la Biblioteca Virtual en Salud (BVS); utilizando los términos de búsqueda 

“Obesity”, “glucagon-like peptide 1 receptor agonists”, “Semaglutide”, “Liraglutide”, 

“Efficacy”, “Safety”. Con un filtro de búsqueda bibliográfica de no más de 5 años de 

antigüedad. Publicaciones en inglés y en español. 

Instrumentos de recolección de datos y procedimientos para extracción y análisis 

de la información 

Se utilizó un formulario para extraer los datos de manera estandarizada, primero se 

llevó a cabo la lectura de los títulos y resúmenes de los estudios encontrados, donde se 

descartaron aquellos estudios que no resultaron relevantes, que estaban repetidos o que no 

cumplían con los criterios de inclusión para la revisión bibliográfica. Por consiguiente, se 

realizó la lectura del texto completo de los estudios que cumplieron con los criterios 

mencionados antes. Finalmente, se descartaron estudios según el texto completo. 
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RESULTADOS 

Se recuperaron preliminarmente un total de 196 estudios de las bases de datos. 

Después de examinar los títulos y resúmenes, se excluyeron 173 estudios con base en los 

criterios de inclusión y exclusión antes mencionados. Se identificaron 23 estudios 

potencialmente relevantes, de los cuales quince fueron incluidos en la presente revisión con 

15.207 participantes (9–11,15–26) 

De los estudios incluidos, 10 fueron ensayos clínicos aleatorizados (ECA), 3 de ellos 

análisis post hoc de ensayos controlados aleatorios, 1 de ellos fue un estudio observacional de 

ECA y el último fue un estudio comparativo prospectivo. El resto, quedó excluido por no 

cumplir con los criterios de elegibilidad o por estar duplicados.  

Características de los estudios 

Los quince estudios se realizaron en personas adultas con obesidad (≥18 años con un 

IMC ≥30 kg/m 2 o un IMC ≥27 kg/m 2 y al menos una comorbilidad relacionada con el peso, 

con al menos un esfuerzo dietético fallido auto informado para perder peso). La semaglutida 

se administró por vía subcutánea en los quince estudios incluidos, catorce incluyeron  2,4 mg 

/día con aumento de dosis cada cuatro semanas (9–12,15,16,18–25). Mientras que en uno de 

ellos se administraron dosis de 2 mg de semaglutida. El placebo fue el comparador en nueve 

estudios (9-11,16,18,21,22,24,25), otro estudio incluyó liraglutida como grupo control (23). 

En dos de los estudios el comparador fue 1 mg de semaglutida (19,26), Mientras que tres 

estudios incluyeron dosis de 1,7 mg de semaglutida como grupo control (12,15,20). La 

duración del tratamiento varió de 24 a 120 semanas.  

Todos los estudios mencionaron cambios en el peso corporal. Mientras que siete 

informaron cambios en la CC (10, 11, 19, 20, 24, 26, 27), ocho estudios mostraron la 

proporción de participantes que lograron una pérdida de peso de más del 5% (11, 13, 16, 19-

21, 23, 26), mientras que siete estudios mostraron la proporción de participantes que lograron 

una pérdida de peso de más del 10, 15 y 20 % (11, 13, 19, 20, 23-25). Ocho estudios 

mostraron cambios registrados en la presión arterial, la HbA1c y los perfiles de lípidos 

(10,11,13,15,19,20,24,26), y once estudios proporcionaron los eventos adversos (10-13,15,19-

21,24).  
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Por otra parte, dos estudios evaluaron los efectos a largo plazo de la semaglutida, uno 

sobre el tratamiento con dosis de semaglutida 2,4 mg durante 104 semanas y el otro el efecto 

tras la retirada hasta la semana 120 (23, 26). Un estudio evaluó los efectos sobre el riesgo de 

desarrollar diabetes (17) y tres estudios evaluaron los efectos sobre la calidad de vida y 

capacidad funcional (10, 16, 22). Las características iniciales de los estudios incluidos se 

resumen en la tabla 1 y tabla 2.  

 

Tabla 1: Características de los Ensayos Clínicos Controlados Aleatorizados Incluidos 

Apellido del 

primer 

autor y año 

Tipo de 

documento 

 Tipo de 

participantes  

N.º de 

participantes 

Intervención  Variables resultado 

Wilding, 

2021 

ECA Adultos con 

IMC ≥30 o ≥ 27 

con 1 o más 

comorbilidades 

relacionadas 

con el peso, sin 

DM2.  

1961 Los participantes 

recibieron 2,4 mg 

o placebo 

combinados con 

intervención en el 

estilo de vida 

durante 68 

semanas. 

Cambios en el peso 

corporal y logro de 

una pérdida de peso 

del 10% o más, del 

15% o más y del 20% 

o más, evaluados para 

semaglutida frente al 

placebo y cambio en 

la CC, PA, PLP y 

HbA1c desde el inicio 

hasta la semana 68. 

EA. 

Rubino, 

2022 

ECA Adultos con 

IMC ≥30 o ≥ 27 

con 1 o más 

comorbilidades 

relacionadas 

con el peso, sin 

DM2.  

338 Los participantes 

recibieron 

semaglutida 

subcutánea una 

vez a la semana, 

2,4 mg o placebo 

equivalente o 

liraglutida 

subcutánea una 

vez al día, 3mg, 

combinados con 

intervención en el 

estilo de vida. 

durante 68 

semanas. 

Cambio en el peso 

corporal, y logro de 

una pérdida de peso 

del 10% o más, del 

15% o más y del 20% 

o más, evaluados para 

semaglutida frente al 

placebo y cambio en 

la CC, PA, PLP y 

HbA1c desde el inicio 

hasta la semana 68. 

EA. 

Rubino, 

2021 

ECA Adultos con 

IMC ≥30 o ≥ 27 

con 1 o más 

comorbilidades 

relacionadas 

con el peso.  

1051 Los participantes 

recibieron 2,4 mg 

o placebo 

combinados con 

intervención en el 

estilo de vida 

durante 68 

semanas. 

Cambio porcentual en 

el peso corporal desde 

la semana 20 hasta la 

semana 68; Cambios 

en la CC, PA y el 

funcionamiento físico. 

EA. 
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Wadden, 

2021 

ECA Adultos con 

IMC ≥30 o ≥ 27 

con 1 o más 

comorbilidades 

relacionadas 

con el peso, sin 

DM2.  

611 Los participantes 

recibieron 2,4 mg 

o placebo 

combinados con 

intervención en el 

estilo de vida 

durante 68 

semanas. 

 

Cambio porcentual en 

el peso corporal desde 

la semana 20 hasta la 

semana 68; Cambios 

en la CC, PA y el 

funcionamiento físico. 

EA. 

Friedrichsen, 

2021 

ECA Adultos con un 

IMC de 30,0 a 

45,0 kg/m 2.  

72 Los participantes 

recibieron 2,4 mg 

de semaglutida sc 

una vez a la 

semana o placebo 

de volumen 

equivalente. 

  Efecto sobre el 

vaciamiento gástrico. 

Efecto sobre el 

apetito. Efecto el 

vaciamiento gástrico. 

EA. 

Garvey, 

2022 

ECA Adultos con 

IMC ≥30 o ≥ 27 

con 1 o más 

comorbilidades 

relacionadas 

con el peso, sin 

DM2.  

304 Los participantes 

recibieron 2,4 mg 

de semaglutida 

subcutánea o 

placebo una vez a 

la semana 

durante 104 

semanas con 

recomendaciones 

del estilo de vida. 

Cambio en el peso 

corporal, y Logro de 

una pérdida de peso 

del 10% o más, del 

15% o más y del 20% 

o más, evaluados para 

semaglutida frente al 

placebo y cambio en 

la CC, PA, PLP y 

HbA1c desde el inicio 

hasta la semana 104. 

EA. 

Frías, 2021 ECA Participantes 

(≥18 años) con 

DM2 no 

controlada 

adecuadamente 

(HbA1c 8,0–

10,0%) con 

metformina y 

con o sin 

sulfonilurea 

1515 Los participantes 

fueron asignados 

aleatoriamente a 

una vez por 

semana para 

recibir 

semaglutida 2,0 

mg (n=480 

[50%]) o 1,0 mg 

(n=481 [50%]). 

Cambio en peso 

corporal, en HbA1c, 

IMC y circunferencia 

de la cintura, pérdida 

de peso corporal 

inicial del 5% o más o 

del 10% o más desde 

el inicio y hasta la 

semana 40. 

Davies, 

2022 

ECA Adultos con un 

IMC de al 

menos 27 kg/m 

2 y HbA1c de 7 

a 10 % (53 a 86 

mmol/mol) con 

DM2.  

1210 Los pacientes 

fueron asignados 

aleatoriamente 

para inyección 

subcutánea de 2,4 

mg de 

semaglutida o 1,0 

mg de 

semaglutida, o 

placebo, una vez 

por semana 

durante 68 

semanas, más 

una intervención 

en el estilo de 

vida.  

Cambio porcentual en 

el peso corporal y el 

logro de una 

reducción de peso de 

al menos el 5% a las 

68 semanas. HbA1c, 

PA y CC. 
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Bjorner, 

2023 

ECA Adultos con 

IMC ≥30 o ≥ 27 

con 1 o más 

comorbilidades 

relacionadas 

con el peso.  

803 Los participantes 

recibieron 2,4 mg 

de semaglutida o 

placebo en 

combinación con 

una intervención 

en el estilo de 

vida durante la 

duración del 

ensayo (68 

semanas). 

 Calidad de vida 

relacionada con la 

salud (CVRS). 

Dimensiones 

evaluadas con EQ-5D 

(movilidad, 

autocuidado, 

actividades 

habituales, 

dolor/malestar y 

ansiedad/depresión).  

Dimensiones 

evaluadas con SF-6D 

(funcionalidad física, 

limitaciones de roles, 

dolor, vitalidad, 

funcionalidad social y 

salud mental). 

Kadowaki, 

2022 

ECA Adultos (≥20 

años en Japón) 

con un IMC de 

al menos 27,0 

kg/m 2 con dos 

o más 

comorbilidades 

relacionadas 

con el peso o un 

IMC de 35,0 

kg/m2.  

437 2,4 mg de 

semaglutida una 

vez a la semana o 

un placebo 

equivalente, o 1,7 

mg de 

semaglutida o un 

placebo 

equivalente, 

además de 

recomendaciones 

de estilo de vida 

durante 68 

semanas.  

Cambio porcentual en 

el peso corporal desde 

el inicio en la semana 

68 y la proporción de 

participantes que 

habían logrado una 

reducción de al menos 

el 5 % del peso 

corporal inicial en la 

semana 68. El cambio 

en el área de grasa 

visceral abdominal. 

Kolotin, 

2023 

ECA Adultos con 

IMC ≥30 o ≥ 27 

con 1 o más 

comorbilidades 

relacionadas 

con el peso.  

 401   2,4 mg de 

semaglutida una 

vez a la semana o 

un placebo 

equivalente, o 1,7 

mg de 

semaglutida una 

vez a la semana o 

un placebo 

equivalente, 

durante 68 

semanas, con 

recomendaciones 

de estilo de vida. 

Impacto de los 

cambios de peso 

corporal en la calidad 

de vida. Estado de 

salud (funcionamiento 

físico, rol físico, dolor 

corporal, salud 

general, vitalidad, 

funcionamiento 

social, rol emocional, 

y Salud Mental). 

Obesidad definida como IMC ≥ 30 KG/M2. ECAs: ensayos clínicos controlados aleatorizados; SP: 

sobrepeso; OB: obesidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: índice de masa corporal; HTA: hipertensión 

arterial; PA: presión arterial; DLP: dislipemia; SC: subcutánea; HbA1c: Hemoglobina glicosilada; CC: 

circunferencia de cintura; PLP: perfil lipídico EA: eventos adversos. 

Fuente de elaboración: propia. 
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Tabla 2: Características de los Estudios Incluidos no ECA.  

Apellido 

del 

primer 

autor y 

año 

Tipo de 

documento 

 Tipo de 

participantes  

N.º de 

participantes 

Intervención  Variables resultado 

Ghusn 

2022 

Estudio 

comparativo - 

prospectivo 

Adultos con SP 

u OB 

408 Pacientes que 

recibieron de 1,7 

mg o 2,4 mg 

durante 3 a 6 

meses. 

 

Cambio en el peso 

corporal. Proporción 

de pacientes que 

lograron una pérdida 

de peso del 5% o más 

al 20% o más. 

Pérdida de peso según 

el estado de DM2 y 

dosis de semaglutida. 

EA. 

Wilkinson, 

2023 

Análisis post 

hoc de ECAs 

Adultos con 

IMC ≥30 o ≥ 

27 con 1 o más 

comorbilidades 

relacionadas 

con el peso y 

sin diabetes. 

 3069  Los PASOS 1 y 

5 fueron ensayos 

de fase 3a de dos 

brazos 

(semaglutida 2,4 

mg o placebo) 

realizados 

durante 68 

semanas y 104 

semanas, 

respectivamente. 

STEP 4 fue un 

ensayo de 

abstinencia de 

fase 3a incluyó 

tratamiento con 

2,4 mg de 

semaglutida o la 

abstinencia 

(cambiar a 

placebo) durante 

48 semanas.  

Cambio porcentual en 

el peso corporal desde 

el inicio hasta el final 

del estudio y el logro 

de una pérdida de 

peso ≥5%. Riesgo de 

los participantes de 

desarrollar diabetes 

tipo 2 en los próximos 

10 años utilizando la 

fórmula CMDS. 

Wharton, 

2021 

Análisis post 

hoc de ECAs 

Adultos con 

IMC ≥30 o ≥ 

27 con 1 o más 

comorbilidades 

relacionadas 

con el peso.  

2.650 Los participantes 

recibieron 2,4 

mg de 

semaglutida o 

placebo. 

Proporción de 

participantes que 

informó EA 

gastrointestinales. 

Impacto de los EA 

gastrointestinales en 

la dosis y el 

cumplimiento del 

tratamiento. 
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Wilding, 

2022 

Estudio 

observacional 

de ECA 

Adultos con 

IMC ≥30 o ≥ 

27 con 1 o más 

comorbilidades 

relacionadas 

con el peso 

327 En cada visita se 

realizaron 

mediciones 

corporales, 

registros de 

signos vitales y 

evaluaciones de 

laboratorio 

(HbA1c, niveles 

de lípidos ). 

Cambio en el peso 

corporal y los factores 

de riesgo cardio 

metabólico en los 

participantes que 

completaron el 

tratamiento en la fase 

principal y fueron 

seguidos durante el 

período sin 

tratamiento; y 

evaluación de la 

consistencia del 

efecto del tratamiento 

de 68 semanas con 

semaglutida (en 

relación con placebo) 

en participantes en la 

fase principal y la 

fase de extensión. 

Obesidad definida como IMC ≥ 30 KG/M2. ECAs: ensayos clínicos controlados aleatorizados; SP: 

sobrepeso; OB: obesidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: índice de masa corporal; HTA: 

hipertensión arterial; PA: presión arterial; DLP: dislipemia; SC: subcutánea; HbA1c: Hemoglobina 

glicosilada; CC: circunferencia de cintura; PLP: perfil lipídico EA: eventos adversos. 

Fuente de elaboración: propia. 

 

 

Pérdida de peso 

En el estudio de Wilding et al, donde se comparó semaglutida 2,4 ms vs placebo se 

reportó que el cambio en el peso corporal desde el inicio hasta la semana 68 fue de −15,3 kg 

en el grupo de semaglutida en comparación con −2,6 kg en el grupo de placebo (diferencia 

estimada de tratamiento, −12,7 kg; IC del 95 %, −13,7 a −11,7) En el grupo de semaglutida, 

se observó pérdida de peso desde la primera evaluación posterior a la aleatorización (semana 

4) en adelante, alcanzando un punto más bajo en la semana 60. Para la estimación de la 

política de tratamiento (que muestra el efecto independientemente de la interrupción del 

tratamiento o la intervención de rescate), el cambio de peso medio estimado en la semana 68 

fue −14,9 % con 2,4 mg de semaglutida, en comparación con −2,4 % con placebo (diferencia 

estimada de tratamiento, − 12,4 puntos porcentuales; IC del 95 %, −13,4 a −11,5; P <0,001) 

(10). 

En el estudio de Rubino et al, donde se examinaron 1051 participantes y se 

aleatorizaron para recibir placebo 2,4 mg vs placebo, se reportó que con semaglutida 
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continuada, el cambio medio de peso corporal desde la semana 20 a la semana 68 fue -7,9 % 

frente a +6,9 % con el cambio a placebo (diferencia, -14,8 [IC del 95 %, -16,0 a -13,5] puntos 

porcentuales; P < 0,001 ) (9). 

En cuanto al estudio de Ghusn et al, se realizó un estudio comparativo-prospectivo 

sobre un total de 408 participantes y el objetivo era evaluar los resultados de pérdida de peso 

asociados con el tratamiento con semaglutida en pacientes con sobrepeso u obesidad y en 

pacientes con o sin diabetes tipo 2 en quienes habían recibido inyecciones subcutáneas de 

semaglutida semanales de 1,7 mg o 2,4 mg durante 3 a 6 meses. Se reportó que la pérdida de 

peso media (DE) después de 3 meses fue de 6,7 (4,4) kg, equivalente a una pérdida de peso 

media (DE) del 5,9 % (3,7 %) (P < 0,001), y la pérdida de peso media (DE) después de 6 

meses fue de 12,3 (6,6) kg, equivalente a una pérdida de peso media (DE) del 10,9 % (5,8 %) 

(P < 0,001 desde el inicio) (12). 

En el estudio de Wadden et al, donde se incluyó 611 participantes aleatorizados se 

determinó que en la semana 68, el cambio de peso medio estimado con respecto al valor 

inicial fue de −16,0 % con semaglutida frente a –5,7 % con placebo, ambos combinados con 

terapia conductual intensiva y reemplazos de comidas (18).  

En cuanto al estudio de Friedischen et al, donde se incluyeron 72 participantes y cuyo 

objetivo fue investigar los efectos de 2,4 mg de semaglutida subcutánea (sc) una vez a la 

semana sobre el vaciamiento gástrico, el apetito y la ingesta de energía en adultos con 

obesidad. Se pudo constatar que en la semana 20, el peso corporal se redujo con respecto al 

valor inicial en una media (DE) de 10,4 kg (6,3) con 2,4 mg de semaglutida sc y 0,4 kg (2,6) 

con placebo (estadísticas descriptivas únicamente), lo que representa reducciones relativas 

con respecto al valor inicial del 9,9 % y 0,4%, respectivamente (24). 

Por otra parte, en el estudio de Garvey et al, realizado en 304 participantes, se evaluó 

el efecto a largo plazo de 2,4 mg de semaglutida subcutánea una vez a la semana (104 

semanas de tratamiento) en comparación con placebo, como complemento de la intervención 

conductual, sobre el peso corporal y los factores de riesgo cardiometabólico. Se determinó 

que, el cambio medio estimado en el peso corporal desde el inicio hasta la semana 104 fue –

15,2 % (0,9) con semaglutida y –2,6 % (1,1) con placebo –12,6 puntos porcentuales, intervalo 

de confianza (IC) del 95 % –15,3 a –9,8, P < 0,0001) (25). 
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En el estudio de Kadowaki et al, realizado en 437 participantes durante 68 semanas, 

cuando se comparó semaglutida 1,7 mg vs placebo los resultados revelaron que la pérdida de 

peso con semaglutida fue de –9,6%, mientras que con placebo fue de -2,1% (diferencia 

estimada de tratamiento [ETD –7,5 puntos porcentuales [IC del 95 %: –9,6 a –5,4] para 

semaglutida 1,7 mg frente a placebo; p<0,0001) (20). 

En el estudio de Frías et al, se aleatorizaron 1515 participantes para investigar la 

eficacia y seguridad de la administración una vez a la semana de semaglutida 2,0 mg versus 

1,0 mg en adultos con diabetes tipo 2 no controlada adecuadamente con una dosis estable de 

metformina con o sin sulfonilurea durante 40 semanas y se constató que el cambio medio en 

el peso corporal desde el inicio en la semana 40 fue −6,9 kg con semaglutida 2,0 mg y −6,0 kg 

con semaglutida 1,0 mg (ETD –0,93 kg [IC del 95% –1,68 a –0,18]; p=0·015; estimación del 

producto del ensayo) y −6,4 kg con semaglutida 2,0 mg y −5,6 kg con semaglutida 1,0 mg 

(ETD –0,77 kg [–1,55 a 0,01]; p = 0,054; estimación de la política de tratamiento) (26). 

En el estudio de Rubino et al, participaron 338 adultos de los cuales 319 completaron 

el ensayo, el objetivo fue comparar la eficacia y los perfiles de eventos adversos de 

semaglutida subcutánea una vez a la semana, 2,4 mg, versus liraglutida subcutánea una vez al 

día, 3,0 mg  , se observó que el cambio de peso medio desde el inicio y hasta la semana 68 fue 

de – 15,8 % con semaglutida frente a – 6,4 % con liraglutida (diferencia, – 9,4 puntos 

porcentuales [IC del 95 %: – 12,0 a – 6,8]; P < 0,001); mientras que el cambio de peso con el 

placebo combinado fue del – 1,9% (23). 

En cuanto al estudio de Davies et al, se aleatorizaron 1210 participantes a recibir, 2,4 

mg de semaglutida subcutánea versus 1,0 mg de semaglutida durante 68 semanas, se 

determinó que el cambio estimado en el peso corporal medio desde el inicio hasta la semana 

68 fue -9,6% con 2,4 mg de semaglutida frente a -3,4% con placebo. La diferencia de 

tratamiento estimada para semaglutida 2,4 mg versus placebo fue de -6,2 puntos porcentuales 

(19). 

En cuanto al estudio de Bjorner et al, 803 participantes fueron aleatorizados para ser 

tratados con 2,4 mg de semaglutida o cambiar a placebo y se llevó a cabo en 4 pasos. En los 

ensayos STEP 1-4, los cambios de peso medios estimados desde la aleatorización hasta la 

semana 68 con semaglutida 2,4 mg (frente a placebo) para la estimación del producto del 
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ensayo fueron −16,9 % (−2,4 %), −10,6 % (−3,1 %). −17,6% (−5,0%) y −8,8% (6,5%), 

respectivamente (21). 

Por último, el estudio de Kolotin et al, se llevó a cabo un Análisis post hoc de un 

ensayo controlado aleatorio, el cual incluyó 401 participantes a recibir 2,4 mg de semaglutida 

subcutánea una vez a la semana o 1,7 mg de semaglutida subcutánea una vez a la semana, o 

placebo se determinó que, las reducciones medias en el peso corporal fueron del −13,2 % con 

2,4 mg de semaglutida y del −9,6 % con 1,7 mg de semaglutida frente al −2,1 % con placebo. 

Los ETD fueron −11,06 puntos % (IC del 95 %: −12,88 a −9,24) para semaglutida 2,4 mg 

versus placebo y −7,52 puntos % (IC del 95 %: −9,62 a −5,43) para semaglutida 1,7 mg 

versus placebo, ambos p < 0,0001 (15). 

Pérdida del 5%, 10%, 15% y 20% 

En el estudio de Wilding et al (2021), los participantes que recibieron semaglutida 

tenían más probabilidades de perder un 5% o más, un 10% o más, un 15% o más y un 20% o 

más del peso corporal inicial en la semana 68 que aquellos que recibieron placebo (P<0,001 

para el 5%, umbrales del 10 % y del 15 %; el umbral del 20 % no formaba parte de la 

jerarquía de pruebas estadísticas). Entre los participantes cuyos datos estaban disponibles en 

la visita de la semana 68 (1212 participantes en el grupo de semaglutida y 577 en el grupo de 

placebo), estos umbrales fueron alcanzados por el 86,4% (1047 participantes), el 69,1% (838 

participantes), el 50,5% ( 612 participantes) y 32,0 % (388 participantes), respectivamente, en 

el grupo de semaglutida, en comparación con 31,5 % (182 participantes), 12,0 % (69 

participantes), 4,9 % (28 participantes) y 1,7 % (10 participantes) en el grupo de placebo (10). 

En el estudio de Rubino et al (2022), los participantes tenían probabilidades 

significativamente mayores de lograr una pérdida de peso del 10% o más, del 15% o más y 

del 20% o más con semaglutida frente a liraglutida (70,9% de los participantes frente a 25,6% 

[odds ratio, 6,3 {IC del 95 %, 3,5 a 11,2}], 55,6% frente a 12,0% [odds ratio, 7,9 {IC del 

95%, 4,1 a 15,4}], y 38,5% versus 6,0% [odds ratio, 8,2 {IC del 95%, 3,5 a 19,1}], 

respectivamente; todos P < .001) (23). 

En el estudio de Rubino et al (2021), los participantes tratados con semaglutida 

tuvieron significativamente más probabilidades de haber perdido al menos el 5 % del peso 

corporal inicial en la semana 68 frente al placebo, con el 86,6% de los participantes en el 
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grupo de semaglutida frente al 47,6% en el grupo de placebo. En la semana 68, los 

participantes del grupo de semaglutida tenían significativamente más probabilidades de haber 

perdido al menos el 10 % o el 15 % del peso corporal inicial en comparación con el placebo 

Estos umbrales fueron alcanzados por el 75,3% frente al 27,0% y el 55,8% frente al 13,2% de 

los participantes en los grupos de semaglutida y placebo, respectivamente en comparación 

con el grupo de placebo, los participantes del grupo de semaglutida tenían más probabilidades 

de haber perdido el 20 % o más del peso corporal inicial en la semana 68 . El 35,7% frente al 

3,7% alcanzaron este umbral de pérdida de peso con semaglutida frente a placebo (9). 

En el estudio de Garvey et al, los participantes tratados con semaglutida, en 

comparación con el placebo, tuvieron mayor probabilidades de perder al menos el 10 %, 15 % 

o 20 % del peso corporal inicial en la semana 104 Durante el período de observación del 

ensayo, estos umbrales de pérdida de peso los alcanzaron 89 (61,8%), 75 (52,1%) y 52 

(36,1%) de 144 participantes en el grupo de semaglutida versus 17 (13,3%), nueve (7,0% ) y 

tres (2,3%) de 128 participantes en el grupo de placebo, respectivamente (25). 

En cuanto al estudio de Davies se determinó que en la semana 68, una mayor cantidad 

de pacientes tratados con 2,4 mg de semaglutida que con placebo lograron reducciones de 

peso de al menos el 5 % (267 [68,8 %] de 388 frente a 107 [28,5 %] de 376; odds ratio 4,88, 

IC 95% 3,58 a 6,64; p<0,0001) (19).  

En cuanto al estudio de Kadowaki et al, se vio que en la semana 68, una proporción 

mayor de participantes había logrado una reducción del 5% o más en el peso corporal inicial 

en el grupo de 2,4 mg de semaglutida (160 [83%] de 193 participantes) y en el grupo de 1,7 

mg de semaglutida (71 [72%] ] de 98 participantes) que en el grupo de placebo (21 [21%] de 

100 participantes); odds ratio [OR] 21,7 [IC del 95%: 11,3 a 41,9] para semaglutida 2,4 mg 

frente a placebo; OR 11,1 [IC del 95 %: 5,5 a 22,2] para semaglutida 1,7 mg frente a placebo; 

ambos p<0·0001) (20). 

Parámetros cardio metabólicos 

 Nueve estudios informaron cambios en los parámetros cardiometabólicos, a 

continuación, se describen los cambios encontrados en cada uno de ellos: 

En el estudio de Wilding et al (2021), la semaglutida se asoció con mayores 

reducciones desde el inicio que el placebo en la circunferencia de la cintura (–13,54 cm con 
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semaglutida versus –4,13 cm con placebo; diferencia de tratamiento estimada, –9,42 cm; IC 

del 95 %, –10,30 a –8,53), IMC (–5,54 con semaglutida frente a –0,92 con placebo; diferencia 

de tratamiento estimada, –4,61; IC del 95 %, –4,96 a –4,27). Hemoglobina glucosilada -% 5 

para semaglutida, 7±0,35 para placebo, diferencia de tratamiento estimada 7±0,3. Colesterol 

total para semaglutida,189,6 (20,5) para placebo, 192,1 (19,4). Colesterol HDL para 

semaglutida, 49,4 (25,6) para placebo 49,5 (25,0). Colesterol LDL para semaglutida, 110,3 

(31,6), para placebo 112,5 (29,8). Triglicéridos para semaglutida 126,2 (47,4), para placebo 

127,9 (49,0). Presión arterial sistólica: mm Hg –6.16 para semaglutida, –1,06 para placebo, –

5,10 (–6,34 a –3,87) <0,001. Presión arterial diastólica: mm Hg–2,83 para semaglutida –0,42, 

para placebo –2,41 (–3,25 a –1,57) (10). 

En el estudio de Rubino et al (2022), se encontraron los siguientes resultados, 

circunferencia de cintura (cm), con semaglutida – 13,2 (– 15,0 a – 11,5) [114], con liraglutida 

– 6,6 (– 8,3 a – 4,9) [113], la diferencia fue – 6,6 (– 9,1 a – 4,2). Colesterol total (mg/dl), con 

semaglutida – 7,1 (– 10,7 a – 3,3) [113], con liraglutida – 0,1 (– 3,3 a 3,2) [107], la diferencia 

fue – 7,0 (– 11,7 a – 2,1). HDL (mg/dl), con semaglutida – 0,3 (– 3,6 a 3,0) [112], con 

liraglutida 1,9 (– 1,0 a 5,0) [107], la diferencia fue – 2,2 (– 6,5 a 2,2). LDL (mg/dl), con 

semaglutida – 6,5 (– 12,4 a – 0,1) [112], con liraglutida 0,9 (– 4,4 a 6,5) [107], la diferencia 

fue – 7,3 (– 14,9 a 1,0). Triglicéridos (mg/dl), con semaglutida – 20,7 (– 25,6 a – 15,6) [112] 

con liraglutida – 11,0 (– 16,9 a – 4,7) [107], la diferencia fue – 11,0 (– 18,9 a – 2,2). HBa1c 

(%), con semaglutida – 0,2 (– 0,3 a – 0,2) [113], con liraglutida – 0,1 (– 0,1 a 0,0) [107], la 

diferencia fue – 0,2 (– 0,2 a – 0,1). Glucosa plasmática en ayunas (mg/dl), con semaglutida – 

8,3 (– 10,4 a – 6,1) [112], con liraglutida – 4,3 (– 6,7 a – 1,9) [106], la diferencia fue – 3,9 (– 

7,2 a – 0,7). presión arterial sistólica (mm Hg) con semaglutida – 5,7 (– 8,1 a – 3,3) [114] con 

liraglutida – 2,9 (– 5,3 a – 0,5) [112], la diferencia fue – 2,8 (– 6,1 a 0,6). presión arterial 

diastólica (mm Hg), con semaglutida – 5,0 (– 7,0 a – 3,1) [114], con liraglutida – 0,5 (– 2,3 a 

1,3) [112], la diferencia fue – 4,5 (– 7,1 a – 1,9) (23). 

En el estudio de Rubino et al (2021), los resultados encontraron fueron, circunferencia 

de cintura (cm) −6,4 (−7,1 a −5,7) en el grupo placebo, 3,3 (2,3 a 4,3) en el grupo control, la 

diferencia fue −9,7 (−10,9 a −8,5) <.001. Presión arterial sistólica, (mm Hg) 0,5 (-0,6 a 1,6) 

4,4 (2,9 a 6,0) en el grupo placebo, −3,9 en el grupo control, la diferencia fue (−5,8 a −2,0) 

<.001. Índice de masa corporal d−2,6 (−2,8 a −2,4) en el grupo placebo, 2,2 (1,8 a 2,5) en el 

grupo control, la diferencia fue−4,7 (−5,2 a −4,3) <. 001. Presión arterial diastólica (mm Hg) 
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0,3 (-0,4 a 1,1) en el grupo placebo, 0,9 (-0,4 a 2,1) en el grupo control, la diferencia fue−0,6 

(−2,0 a 0,9). Hemoglobina a1c (%) −0,1 (−0,2 a −0,1) en el grupo placebo,0,1 (0,1 a 0,1) en el 

grupo control, la diferencia fue −0,2 (−0,3 a −0,2) <.001. Glucosa plasmática en ayunas, 

mg/dl −0,8 (−1,7 a 0,1) en el grupo placebo, 6,7 (4,9 a 8,6) en el grupo control, la diferencia 

fue−7,5 (−9,6 a −5,4) <.001. Colesterol total (mg/dl) 5 (4 a 6) en el grupo placebo,11 (10 a 

13) en el grupo control, −6 (−8 a −4) <.001. HDL-C (mg/dl) 18 (17 a 20) en el grupo placebo, 

18 (15 a 21) en el grupo control, 0 (-2 a 3).83. C-LDL (mg/dl) 1 (-1 a 3) en el grupo placebo, 

8 (5 a 10) en el grupo control, la diferencia fue −6 (−9 a −3) <.001. VLDL-C (mg/dl) −6 (−9 a 

−2) en el grupo placebo,15 (7 a 23) en el grupo control, la diferencia fue−18 (−24 a −11) 

<.001. Triglicéridos (mg/dl) −6 (−9 a −2) en el grupo placebo,15 (7 a 23) en el grupo control, 

la diferencia fue −18 (−24 a −11) <.00 (9). 

En el caso del estudio de Wadden et al, los resultados fueron, colesterol total (mg/dl) 

–3,8 en el grupo tratado con semaglutida, 2.1 en el grupo control, la diferencia fue –5,8 (–8,4 

a –3,2) f <.001. HDL (mg/dl) 6.5 en el grupo con semaglutida, 5.0 en el grupo control, la 

diferencia fue 1,5 (–1,8 a 4,9) f/.39.  LDL (mg/dl) –4,7 en el grupo con semaglutida, 2.6 en el 

grupo control, la diferencia fue –7,1 (–10,9 a –3,2) f/<.001. Triglicéridos (mg/dl) –22,5 en el 

grupo con semaglutida, –6,5 para el grupo control, la diferencia fue –17,0 (–22,8 a –10,8) 

f<.001. Circunferencia de cintura (cm) –14,6 para el grupo con semaglutida, –6.3 para el 

grupo control, la diferencia fue –8,3 (–10,1 a –6,6) /<.001. Presión arterial sistólica (mm Hg) 

–5.6 para el grupo con semaglutida, –1,6 para el grupo control, la diferencia fue –3,9 (–6,4 a –

1,5) / <.001. Presión arterial diastólica (mm Hg) –3.0 para el grupo con semaglutida, –0,8 

para el grupo control, la diferencia fue –2,2 (–3,9 a –0,6).008 (18). 

En el estudio de Garvey se encontró que la HbA 1c (%): cambio desde el inicio hasta 

la semana 104, –0,4 (0,03) para semaglutida, –0,1 (0,03) para placebo, diferencia porcentual 

relativa estimada –0,3 (–0,4 a –0,3). Glucosa plasmática en ayunas (mg/dl): cambio desde el 

inicio hasta la semana 104, -1–0,4 (0,05) para semaglutida, 0,1 (0,06) para placebo. La 

diferencia fue –0,5 (–0,7 a –0,4). Colesterol total (%), –3,3 para semaglutida, 1,4 para 

placebo. Diferencia porcentual relativa estimada –4,6 (–8,4 a –0,6). Colesterol HDL 9,6 para 

semaglutida, 8,1 para placebo. Diferencia porcentual relativa estimada 1,3 (–3,9 a 6,9), 

colesterol LDL (%) –6,1% para semaglutida, –2,7 para placebo. Diferencia porcentual relativa 

estimada –3,4 (–9,1 a 2,6), Triglicéridos (%) –19,0 para semaglutida, 3,7% para placebo. 

Diferencia porcentual relativa estimada –21,9 (–29,8 a –13,2). Presión arterial sistólica (mm 
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Hg) cambio desde el inicio hasta la semana 104, –5,7 (1,1) para semaglutida, –1,6 (1,2) para 

grupo placebo, la diferencia fue –4,2 (–7,3 a –1,0); P = 0,0102. Presión arterial diastólica (mm 

Hg) cambio desde el inicio hasta la semana 104, –4,4 (0,9) para semaglutida, –0,8 (0,9) para 

placebo, la diferencia fue –3,7 (–6,1 a –1,2) (25). 

En el ensayo clínico aleatorizado de Frías et al (n=1515), la HbA1c basal media fue 

del 8,9% (DE 0,6; 73,3 mmol/mol [DE 6,9]) y el IMC fue de 34,6 kg/m² (DE 7,0). El cambio 

medio en HbA1c desde el inicio en la semana 40 fue de −2,2 puntos porcentuales con 

semaglutida 2,0 mg y −1,9 puntos porcentuales con semaglutida 1,0 mg (diferencia estimada 

de tratamiento [ETD] –0,23 puntos porcentuales [IC del 95 % –0,36 a –0,11]; p=0,0003; y 

−2,1 puntos porcentuales con semaglutida 2,0 mg y −1,9 puntos porcentuales con semaglutida 

1,0 mg (ETD –0,18 puntos porcentuales [–0,31 a –0,04]; p=0,0098. Glucosa plasmática en 

ayunas, mmol/L –3·1 –3·4 –0·33 (–0,61 a –0,04) * p=0·026. IMC, kg/m2 –2·1 –2·4 –0·30 (–

0,57 a –0,04) * p=0·026. Circunferencia de cintura (cm) –5,2 para semaglutida 2,0 mg, –5,8 

con semaglutida 1,0 mg, la diferencia fue –0·54 (–1,34 a 0,26) * p=0·18.  

El estudio de Wilkinson et al, incluyó un total de 3069 participantes en donde se llevó 

a cabo un análisis post hoc que calculó las puntuaciones de riesgo de desarrollar diabetes tipo 

2 a 10 años de la estadificación de la enfermedad cardiometabólica (CMDS) para los 

participantes inscriptos en los ensayos: Efecto del tratamiento con semaglutida en personas 

con obesidad (STEP) 1, 4 y 5 realizados durante 68 semanas y 104 semanas, respectivamente. 

Este análisis sugiere que 2,4 mg de semaglutida como complemento de la intervención en el 

estilo de vida puede reducir sustancialmente el riesgo de diabetes tipo 2 a 10 años en personas 

con sobrepeso (con comorbilidades relacionadas con el peso) u obesidad, particularmente en 

aquellos individuos con puntuaciones altas de CMDS ( herramienta de estadificación objetiva, 

cuantitativa y sistemática que evalúa el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 durante los 

próximos 10 años por raza y sexo) al inicio del estudio (16).  

En este estudio, en el PASO 1, las puntuaciones de riesgo a 10 años disminuyeron del 

18,2 % en la semana 0 al 7,1 % en la semana 68 con semaglutida en comparación con una 

reducción del 17,8 % al 15,6 % con placebo. La reducción en las puntuaciones de riesgo en 

relación con la semana 0 fue del 61,1 % con semaglutida, que fue significativamente mayor 

que la reducción del 12,9 % con placebo (p <0,0001). En el PASO 5, la reducción en las 

puntuaciones de riesgo en relación con la semana 0 en la semana 104 fue del 60,0 % con 
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semaglutida, que fue significativamente mayor que la reducción del 3,5 % con placebo (p 

<0,0001). En el PASO 4, los valores de parámetros como el peso corporal, la glucosa 

plasmática en ayunas y la presión arterial se redujeron de las semanas 0 a 20 mientras todos 

los participantes recibían tratamiento con semaglutida. En relación con la semana 20, la 

reducción adicional de la puntuación de riesgo del 32,1 % en la semana 68 con semaglutida 

continuada fue significativamente diferente en comparación con el aumento del 40,6 % con el 

cambio a placebo (p < 0,0001) (17). 

En el estudio de Davies et al, los resultados encontrados fueron, para presión arterial 

sistólica (mm Hg), -3.9 (0,7) con semaglutida 2,4 mg, -2.9(0,9) para semaglutida 1,0 mg, -

0.5(0,8) para placebo, la diferencia estimada para semaglutida frente a placebo fue −3,4 (–5,6 

a –1,3); p=0·0016. La diferencia estimada para semaglutida 2,4 frente a semaglutida 1,0 mg 

−1,0 (-3,3 a 1,2). Presión arterial diastólica (mm Hg) −1,6 (0,4) para semaglutida 2,4 mg, 

−0·6 (0,5) para semaglutida 1,0 mg, −0·9 (0,5) para placebo. La diferencia estimada para 

semaglutida 2,4 mg frente a placebo fue −0,7 (−2,0 a 0,6). La diferencia para semaglutida 2,4 

frente a semaglutida 1,0 mg fue -0,9 (-2,2 a 0,4). Circunferencia de cintura (cm), −9,4 (0,4) 

para semaglutida 2,4 mg, −6,7 (0,4) para semaglutida 1,0 mg, −4,5 (0,4) para placebo. La 

diferencia para semaglutida 2,4 mg frente a placebo fue −4,9 (-6,0 a -3,8); p<0·0001. La 

diferencia estimada para semaglutida 2,4 frente a semaglutida 1,0 mg fue −2,7 (-3,7 a -1,7) 

(19). 

En el estudio de Kadowaki et al, lo reportado fue que el área de grasa visceral 

abdominal se redujo en un 40,0% entre los participantes que recibieron 2,4 mg de semaglutida 

y en un 22,2% (3,7) entre los participantes que recibieron 1,7 mg de semaglutida versus 6,9% 

(3,8) en el grupo de placebo (diferencia estimada –33,2% [IC del 95%: –42,1 a –24,2] para 

semaglutida 2,4 mg versus placebo; –15,3% [IC del 95 % –25,6 a –4,9] para semaglutida 1,7 

mg frente a placebo) (20). 

Seguridad y factores que pueden influir en la irrupción del tratamiento 

Once estudios proporcionaron información sobre eventos adversos (EA). Los 

trastornos gastrointestinales (GI): náuseas, diarrea, vómitos y estreñimiento, fueron los 

eventos notificados con mayor frecuencia y ocurrieron en una mayor cantidad de participantes 

que recibieron semaglutida en comparación con aquellos que recibieron placebo. La mayoría 

de los eventos GI fueron de gravedad leve a moderada, transitorios y se resolvieron sin la 
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interrupción permanente del régimen. En los casos donde el grupo control recibió dosis más 

bajas de semaglutida o liraglutida el porcentaje de EA reportado fue similar en ambos grupos. 

El porcentaje de participante que interrumpió el tratamiento por EA GI fue bajo y fue 

principalmente en el grupo tratado con semaglutida que en el grupo que recibió placebo 

debido a eventos GI.  

En la tabla 3 se resumen las características principales reportadas en cada estudio (10-

13,15,19-21,24-). 

Tabla 3: Eventos adversos informados en los ensayos incluidos 

Apellido del 

primer autor y 

año 

Dosis 

fármaco 

/control 

Semaglutida vs 

Control 

Tipo de EA Abandono de 

tratamiento por 

EA 

Wilding, 2021 semaglutida 

2,4 mg o 

placebo. 

 Porcentajes 

similares de 

participantes en 

los grupos de 

semaglutida y 

placebo 

informaron EA 

(89,7 % y 86,4 %, 

respectivamente)  

Los trastornos GI 

(náuseas, diarrea, 

vómitos y 

estreñimiento) fueron 

los eventos notificados 

con mayor frecuencia 

y ocurrieron en más 

participantes que 

recibieron semaglutida 

en comparación con 

aquellos que 

recibieron placebo 

(74,2% frente a 

47,9%). La mayoría de 

los eventos GI fueron 

de gravedad leve a 

moderada, transitorios 

y se resolvieron sin la 

interrupción 

permanente del 

régimen. 

 Una mayor 

proporción de 

participantes en el 

grupo de 

semaglutida que 

en el grupo de 

placebo 

interrumpieron el 

tratamiento 

debido a eventos 

GI (59 [4,5%] 

frente a 5 [0,8%]). 

Rubino, 2022 semaglutida 

2,4 mg. (n 

= 126), 

liraglutida 3 

mg. (n = 

127) y 

placebo (n 

= 85) 

Los EA fueron 

informados por el 

95,2 % de los 

participantes con 

semaglutida, el 

96,1 % con 

liraglutida y el 

95,3 % con 

placebo  

Los trastornos GI 

fueron los EA más 

frecuentes con 

semaglutida y 

liraglutida, informados 

por el 84,1 % y el 82,7 

% de los participantes, 

respectivamente 

(placebo: 55,3 %); 

ocurrieron más 

eventos con 

Las 

interrupciones 

permanentes del 

tratamiento 

debido a EA 

fueron más 

comunes con 

liraglutida (12,6 

% [n = 16]) frente 

a semaglutida (3,2 

% [n = 4]) y 
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semaglutida que con 

liraglutida. La mayoría 

de los eventos GI 

fueron de gravedad 

leve a moderada (el 

3,2 % [n = 4], el 2,4 % 

[n = 3] y el 3,5 % [n = 

3] informaron eventos 

GI graves con 

semaglutida, 

liraglutida y placebo, 

respectivamente). Los 

EA graves fueron 

informados por el 

7,9% (n = 10) con 

semaglutida, el 11,0% 

(n = 14) con liraglutida 

y el 7,1% (n = 6) con 

placebo. 

placebo (3,5 % [n 

= 3]); la mitad de 

las interrupciones 

de liraglutida 

estuvieron 

relacionadas con 

trastornos GI y 

tendieron a 

ocurrir durante el 

aumento de la 

dosis.  

Rubino, 2021 semaglutida 

2,4 mg o 

placebo. 

Durante el 

período de 

preinclusión, el 

84,3 % de los 

participantes 

informaron EA. 

En el período 

aleatorizado, las 

proporciones de 

quienes 

informaron 

nuevos EA fueron 

del 81,3 % y el 

75,0 % con 

semaglutida 

continua y 

placebo, 

respectivamente 

Los trastornos GI se 

notificaron con mayor 

frecuencia y en 

mayores proporciones 

con semaglutida 

continuada que con 

placebo (41,9 % frente 

a 26,1 %, 

respectivamente). Se 

informaron EA graves 

en el 2,3% de los 

participantes durante 

el período de 

preinclusión y en el 

7,7% y el 5,6% que 

recibieron semaglutida 

y placebo de forma 

continuada, 

respectivamente.  

Durante el 

período de 

preinclusión, el 

5,3 % de los 

participantes 

interrumpieron el 

tratamiento 

debido a EA. En 

el período 

aleatorizado, el 

2,4% y el 2,2% de 

los participantes 

que recibieron 

semaglutida y 

placebo, 

respectivamente, 

interrumpieron el 

tratamiento 

debido a eventos 

adversos. 

Ghusn 2022 semaglutida 

2,4 mg o 

semaglutida 

1,7 mg. 

85 pacientes 

(48,6%) 

informaron haber 

experimentado 

EA asociados con 

semaglutida.  

Los síntomas GI 

fueron los efectos 

adversos más 

informados. Entre 

estos las náuseas y los 

vómitos fueron los 

más relevantes (64 

pacientes [36,6%]), 

seguidos de diarrea (15 

pacientes [8,6%]) y 

5 pacientes 

(2,9%) tuvieron 

que suspender la 

semaglutida 

debido a la 

intolerancia de los 

EA. 
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fatiga (11 pacientes 

[6,3%]). 

Wadden, 2021 semaglutida 

2,4 mg o 

placebo. 

La proporción de 

participantes que 

informaron EA 

fue similar en los 

grupos de 

semaglutida y 

placebo (95,8% y 

96,1%, 

respectivamente).  

Los trastornos GI 

(náuseas, 

estreñimiento, diarrea 

y vómitos) fueron los 

más frecuentes y 

ocurrieron en más 

participantes que 

recibieron semaglutida 

(82,8%) que placebo 

(63,2%). Se 

informaron EA graves 

en el 9,1% y el 2,9% 

de los participantes en 

los grupos de 

semaglutida y placebo, 

respectivamente. 

Más participantes 

interrumpieron el 

tratamiento 

debido a EA en el 

grupo de 

semaglutida 

(5,9%) en 

comparación con 

el placebo (2,9%), 

principalmente 

debido a eventos 

gastrointestinales 

Friedrichsen, 

2021 

semaglutida 

2,4 mg o 

placebo. 

El número de 

participantes que 

informaron EA 

fue ampliamente 

similar en el 

grupo de 2,4 mg 

de semaglutida sc 

(29 participantes 

[80,6%]) y en el 

grupo de placebo 

(33 participantes 

[91,7%] 

Los EA 

gastrointestinales se 

informaron con mayor 

frecuencia en el grupo 

de semaglutida (25 

participantes [69,4 %]) 

en comparación con el 

grupo de placebo (14 

participantes [38,9 

%]), siendo las 

náuseas y la diarrea las 

más comúnmente 

informadas. Todos 

estos eventos fueron 

de gravedad leve o 

moderada y, en 

general, de corta 

duración. 

No informado 

Garvey, 2022 semaglutida 

2,4 mg o 

placebo. 

Los EA se 

notificaron con 

mayor frecuencia 

con semaglutida 

que con placebo 

(82,2 % frente a 

53,9 %) 

Los trastornos GI, 

náuseas, diarrea, 

vómitos y 

estreñimiento, fueron 

los eventos adversos 

notificados con mayor 

frecuencia. 12 (7,9%) 

de 152 participantes en 

el grupo de 

semaglutida y 18 

(11,8%) de 152 

participantes en el 

Nueve 

participantes 

(5,9%) en el 

grupo de 

semaglutida y 

siete participantes 

(4,6%) en el 

grupo de placebo 

informaron EA 

que llevaron a la 

interrupción del 
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grupo de placebo 

informaron eventos 

adversos graves. 

producto del 

ensayo 

Frías, 2021 semaglutida 

2 mg una 

vez a la 

semana 

frente a 1,0 

mg  

272 (57%) 

participantes en el 

tratamiento de 

semaglutida 2,0 

mg 

grupo y 251 

(52%) en el grupo 

de semaglutida 

1,0 mg 

tuvo al menos un 

EA emergente del 

tratamiento 

La mayoría de los EA 

fueron de gravedad 

leve a moderada. Los 

EA fueron similares 

entre los grupos, con 

21 (4%) de los 

participantes que 

recibieron semaglutida 

2,0 mg y 25 (5%) en 

participantes que 

recibieron semaglutida 

1·0 mg. Los EA más 

comunes fueron GI 

(incluyendo náuseas, 

diarrea y vómitos), 

notificados en 163 

(34%) participantes 

recibieron semaglutida 

2,0 mg y 148 (31%) 

participantes 

recibieron semaglutida 

1,0 mg. 

La interrupción 

del tratamiento 

debido a EA fue 

bajo y similares 

en ambos grupos 

de tratamiento; 21 

(4%) participantes 

en el grupo de 

semaglutida 2,0 

mg y 22 (5%) en 

el grupo de 1,0 

mg de 

semaglutida 

Wilkinson, 

2023 

No informó EA 

Wilding, 2022 No informó EA 

Davies, 2022 semaglutida 

2,4 mg, vs 

semaglutida 

1,0 mg,  

353 (87,6%) con 

semaglutida 2,4 

mg, 329 (81,8%) 

con semaglutida 

1,0 mg, y 309 

(76,9%) con 

placebo 

informaron EA. 

Desórdenes GI fueron 

los eventos reportados 

con mayor frecuencia. 

Los eventos 

gastrointestinales más 

comunes fueron 

náuseas, vómitos, 

diarrea y 

estreñimiento, que en 

su mayoría fueron 

transitorios y de 

gravedad leve a 

moderada. Se 

informaron eventos 

adversos graves en 40 

(9,9%) de 403 

pacientes con 

semaglutida 2,4 mg, 

31 (7,7%) de 402 con 

La mayor 

proporción de 

pacientes que 

interrumpió el 

tratamiento 

fueron quienes 

recibieron 

semaglutida, 

principalmente 

debido a eventos 

GI. 
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semaglutida 1,0 mg y 

37 (9,2%) con placebo. 

Wharton, 2021 semaglutida 

2,4 mg o 

placebo. 

Una mayor 

proporción de 

participantes 

informó EA GI en 

el grupo de 2,4 

mg de 

semaglutida en 

comparación con 

el grupo de 

placebo: 72,9 % y 

47,1 %, 

respectivamente. 

La mayoría de los EA 

gastrointestinales no 

fueron graves 

(náuseas, diarrea, 

vómitos y 

estreñimiento) (99,5 % 

de los EA) y fueron de 

gravedad leve o 

moderada (98,1 %).  

Más participantes en el 

grupo de 2,4 mg de 

semaglutida (4,1 % de 

los participantes) 

informaron efectos 

adversos 

gastrointestinales 

graves (es decir, 

náuseas, dolor 

abdominal, diarrea y 

vómitos) en 

comparación con el 

grupo de placebo (0,9 

%) 

Los EA 

gastrointestinales 

provocaron la 

interrupción 

permanente del 

tratamiento en 

una mayor 

proporción de 

participantes que 

recibió 2,4 mg de 

semaglutida 

(4,3%) que en el 

grupo de placebo 

(0,7%), y la 

mayoría de las 

interrupciones 

ocurrieron 

durante el período 

de aumento de 

dosis en ambos 

grupos. 

Bjorner, 2023 No informó EA 

Kadowaki, 

2022 

semaglutida 

2,4 mg o 

semaglutida 

1,7 mg o 

placebo. 

171 (86%) de 199 

participantes en el 

grupo de 

semaglutida 2,4 

mg, 82 (82%) de 

100 participantes 

en el grupo de 

semaglutida 1,7 

mg y 80 (79%) de 

101 participantes 

en el grupo de 

placebo 

informaron EA.  

Se notificaron 

trastornos GI, en su 

mayoría de leves a 

moderados, en 118 (59 

%) de 199 

participantes en el 

grupo de 2,4 mg de 

semaglutida, 64 (64 

%) de 100 

participantes en el 

grupo de 1,7 mg de 

semaglutida y 30 

(30%) de 101 

participantes en el 

grupo de placebo.  

 Los EA que 

llevaron a la 

interrupción del 

ensayo ocurrieron 

en cinco (3%) de 

199 participantes 

en el grupo de 2,4 

mg de 

semaglutida, tres 

(3%) de 100 

participantes en el 

grupo de 1,7 mg 

de semaglutida y 

uno (1%) de 101 

participantes en el 

grupo placebo. 

Kolotin, 2023 No informó EA 

EA: efectos adversos; GI: gastrointestinales. 

Fuente de elaboración: propia. 
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En el estudio de Wharton et al, se incluyó 2650 personas y se llevó a cabo un análisis 

post hoc de subgrupos de ensayos controlados aleatorios entre los ensayos STEP 1, 2 y 3. Se 

evaluaron EA GI con una dosis semanal de semaglutida 2,4 mg en adultos con sobrepeso u 

obesidad. Los EA GI notificados con mayor frecuencia se presentaron principalmente en el 

grupo tratado con 2,4 mg de semaglutida en relación con el grupo de placebo. La prevalencia 

de náuseas, diarrea, vómitos y estreñimiento en el grupo de 2,4 mg de semaglutida fue 

elevada durante el período de tratamiento de 68 semanas, alcanzó su punto máximo 

aproximadamente en la semana 20 y disminuyó posteriormente, observándose la disminución 

más destacada en las náuseas (12).  

En el caso de los eventos individuales de náuseas, diarrea y vómitos fueron 

relativamente de corta duración: en el grupo de 2,4 mg de semaglutida, la mediana de 

duración de las náuseas, la diarrea y los vómitos fue de 8, 3 y 2 días, respectivamente, y 

fueron similares a los del placebo. La mediana de duración del estreñimiento fue mayor: 47 

días en el grupo de semaglutida y 35 días en el grupo de placebo, y la prevalencia se 

estabilizó aproximadamente en la semana 10. La pérdida de peso se presentó de forma similar 

en aquellos sin EA gastrointestinales que en aquellos con EA. En el grupo de 2,4 mg de 

semaglutida, el cambio medio observado desde el inicio hasta la semana 68 en el peso 

corporal en aquellos con versus sin EA GI fue −17,3% versus −15,7% en el PASO 1, −11,4% 

versus −9,6% en el PASO 2 y − 17,7 % frente a −17,1 % en el PASO 3.  No hubo diferencias 

notables en la magnitud del efecto de pérdida de peso mediado por EA GI entre los ensayos 

STEP 1, 2 y 3 (12). 

Efecto de la semaglutida 2,4 mg sobre la recuperación de peso a largo plazo 

Un estudio evaluó el efecto de semaglutida 2,4 mg sobre la recuperación de peso a 

largo plazo (120 semanas) y se observó que, tras la retirada del tratamiento, los participantes 

recuperaron un porcentaje del peso perdido.  

En el estudio de Wilding et al, se incluyeron 327 participantes y su objetivo fue 

explorar los cambios posteriores al tratamiento en el peso corporal y los factores de riesgo 

cardiometabólico después de un período de tratamiento inicial más largo (68 semanas) con 

semaglutida o placebo en ausencia de una intervención de apoyo al estilo de vida durante el 

período de seguimiento sin tratamiento de 1 año. El estudio reportó que, tras la retirada del 

tratamiento, los participantes con semaglutida y placebo recuperaron 11,6 (DE: 7,7) y 1,9 
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(DE: 4,8) puntos porcentuales del peso perdido, respectivamente, en la semana 120, lo que dio 

lugar a pérdidas netas del 5,6 % (DE: 8,9 %) y el 0,1 %. (DE: 5,8%), respectivamente, desde 

la semana 0 hasta la semana 120. Se observaron mejoras cardiometabólicas desde la semana 0 

hasta la semana 68 y la semaglutida volvió al valor inicial en la semana 120 para la mayoría 

de las variables. 

Por otra parte, después de la retirada del tratamiento, la PAS y la PAD medias 

aumentaron en ambos grupos de tratamiento, volviendo a los niveles iniciales en la semana 

120. La PCR y los lípidos aumentaron desde la semana 68 hasta la semana 120 en el grupo de 

semaglutida, pero siguieron mejorando en relación con el grupo de placebo en cuanto a PCR, 

colesterol HDL, colesterol VLDL y triglicéridos en la semana 120. Por otro lado, se 

observaron aumentos en la HbA1c media en ambos grupos. Aunque la magnitud del aumento 

desde la semana 68 a la semana 120 fue mayor en el grupo de semaglutida que en el grupo de 

placebo, el grupo de semaglutida mantuvo una pequeña mejora relativa versus el grupo de 

placebo en HbA1c en la semana 120. En comparación con el valor inicial, en la semana 120, 

la HbA1c media observada se redujo en el grupo de semaglutida y fue similar en el grupo de 

placebo (22). 

DISCUSIÓN  

Si bien existe una gran heterogeneidad en las intervenciones de los ensayos incluidos, 

siendo la mayoría intervenciones de 68 semanas con dosis de 2,4 mg de semaglutida 

comparados con placebo, la semaglutida mostró ser efectiva en relación con la pérdida de 

peso en pacientes con obesidad o sobrepeso con al menos una comorbilidad relacionada con 

el peso. En todos los casos se hallaron diferencias significativas a favor la semaglutida en 

cuanto a la pérdida de peso, ya que los resultados revelaron que la pérdida de peso con 

semaglutida osciló entre -6,4 a -16%, mientras que con placebo osciló entre -5,7 a +6,9%.  

Los participantes tratados con semaglutida 2,4 mg, en comparación con el placebo, 

tuvieron mayor probabilidad de perder al menos el 5 % del peso corporal inicial. Se observó 

que entre 68,8% a 87,3% versus 47,6% a 21% de los participantes en los grupos de 

semaglutida y placebo, respectivamente, alcanzaron este criterio de valoración (11, 13, 16, 19-

21, 23, 26). Por otra parte, los participantes tratados con semaglutida 2,4 mg, en comparación 

con el placebo tuvieron mayor probabilidad de perder al menos el 10 %, 15 % o 20 % del 

peso corporal inicial, estos umbrales de pérdida de peso los alcanzaron entre 54,9% al 75,3%, 
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entre 23,5 a 55,8% y entre 36,1 a 7,8% en el grupo de semaglutida versus 12% a 27%, 7 a 

13,2% y 3,7 a 1,7% en el grupo de placebo, respectivamente (11, 13, 19, 20, 23-25). 

Cabe destacar que la semaglutida exhibió efectos ciertamente positivos sobre la 

presión arterial, la PCR y los perfiles de lípidos. Por otro lado, la semaglutida administrada en 

2,4 mg presentó mayor proporción de efectos adversos que el placebo, especialmente náuseas 

y diarrea, pero fueron transitorios y de leves a moderados.  En cinco estudios donde se llevó a 

cabo un tratamiento de 68 semanas que incluyeron un total de 5171 participantes, la 

semaglutida se asoció con mayores reducciones desde el inicio hasta la semana 68 en la 

circunferencia de la cintura (–9,4 cm a -14,6 cm) con semaglutida versus (-4,13 a -6,3) con 

placebo. En dos estudios la presión arterial sistólica reportó una disminución (–5,7 mm Hg 

(1,1) con semaglutida versus –1,6 (1,2) con placebo; diferencia de –4,2 mm Hg, IC del 95 %: 

–7,3 a –1,0; P = 0,01). Por otra parte, en comparación con el placebo, la semaglutida produjo 

mejoras en la presión arterial diastólica, la hemoglobina glucosilada (HbA 1c), la glucosa 

plasmática en ayunas, la insulina sérica en ayunas, la PCR, el colesterol total, el colesterol 

LDL y colesterol VLDL (10, 11, 19, 20, 22). 

Estudios anteriores han evaluado la eficacia y seguridad de la semaglutida 2,4 mg en 

pacientes con obesidad con o sin diabetes, que generalmente contienen cambios relacionados 

con el peso (8,27,28)  y en todos los casos la semaglutida resultó ser eficaz para la pérdida de 

peso. La presente revisión incluyó nueve ECAs y un estudio comparativo prospectivo que han 

evaluado el efecto de la semaglutida sobre el peso corporal (9,10,12,18–20,23–26). En otros 

cuatro estudios, si bien no se exploró directamente el efecto de la pérdida de peso en pacientes 

con obesidad o con sobrepeso con una o más comorbilidades relacionadas con el peso, lo han 

demostrado de otras maneras, como el efecto que tuvo reduciendo el apetito y la ingesta de 

energía, el efecto que tuvo sobre el retraso del vaciado gástrico, el efecto sobre la disminución 

en la acumulación local de grasa, el efecto sobre la calidad de vida y la disminución en el 

riesgo de desarrollar diabetes (15,16,21,24). 

Por otra parte, la evidencia sugiere que el sobrepeso o la obesidad y la diabetes tipo 2 

reducen considerablemente la calidad de vida relacionada con la salud (32).  En la presente 

revisión y en concordancia con estudios anteriores (33), la semaglutida se asoció con mejoras 

en el funcionamiento físico, lo que puede traducirse en beneficios en la vida diaria. Tres 

estudios evaluaron el efecto de semaglutida sobre la calidad de vida (n=3165). En todos los 
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casos los resultados de las evaluaciones mostraron que los participantes tenían más 

probabilidades de tener mejoras clínicamente significativas en el funcionamiento físico en 

personas tratadas con 2,4 mg de semaglutida. (10, 16, 22). 

El estudio de Kolotin et al, cuyo objetivo fue evaluar el efecto de semaglutida 2,4 y 

1,7 mg versus placebo sobre la calidad de vida relacionada con el peso (WRQOL) y la calidad 

de vida relacionada con la salud (CVRS) en el ensayo STEP 6 mostró que las puntuaciones de 

IWQOL-Lite-CT para función física, física psicosocial y total mejoraron desde el inicio en la 

semana 68 con semaglutida 2,4 y 1,7 mg versus placebo con diferencias desplazadas a la 

derecha.  Por otra parte, una proporción mayor de participantes alcanzaron los umbrales de 

respuesta para mejoras clínicamente significativas en las puntuaciones de función física, física 

psicosocial y total con semaglutida 2,4 y 1,7 mg en comparación con placebo (p <0,05) (16). 

Las intervenciones en el estilo de vida fueron la base de todos los tratamientos para 

tratar la obesidad, según la mayoría de las recomendaciones y directrices (34). En este punto, 

una limitación que surge es que la evidencia científica identifica que las mejoras 

autopercibidas sobre la calidad de vida pueden volverse más evidentes a medida que mejoran 

las capacidades físicas; cuando el ejercicio físico es una parte integrada del tratamiento, como 

ocurre con la terapia conductual intensiva (35). En este sentido, este impacto positivo sobre la 

calidad de vida que se ha evidenciado podría adjudicarse a la intervención sobre el estilo de 

vida sin ser único reconocimiento del tratamiento farmacológico con semaglutida. 

Otra limitación relevante de los estudios es la ausencia de información sobre la 

evaluación de la adherencia a una dieta y las modificaciones en los patrones de actividad 

física, a pesar de que dichas medidas se consideran complementarias al tratamiento para el 

control del peso. Respecto a estos es importante señalar que en general, las intervenciones 

recomendaban cumplir con una dieta (déficit de 500 kcal/día en relación con el gasto 

energético estimado inicial) y recomendaciones de actividad física (≥150 minutos/semana). Si 

bien la pérdida de peso registrada no puede justificarse únicamente por una mayor adherencia 

a estas medidas, un mejor cumplimiento favorecerá el proceso de pérdida de peso. Así, la 

ausencia de datos de adherencia en los diferentes estudios dificulta la completa valoración del 

impacto en la pérdida de peso ejercida por la administración por vía subcutánea de 

semaglutida y por el placebo. 
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Con respecto a los eventos adversos la presente revisión proporciona una evaluación 

sólida de la tolerabilidad gastrointestinal de semaglutida administrada por vía subcutánea y 

muestra que la pérdida de peso con 2,4 mg de semaglutida se atribuyó principalmente a 

efectos no relacionados con los EA GI. Los datos agrupados en la presente revisión muestran 

informes frecuentes de EA GI tanto en el tratamiento con semaglutida como con placebo, 

similares en ambos grupos; y en consonancia con ensayos anteriores (28), han sido las 

náuseas, la diarrea, los vómitos y el estreñimiento los efectos secundarios más comunes.  

La incidencia relativamente alta de EA gastrointestinales en los grupos de placebo no 

fue inesperada y puede reflejar en parte el conocido aumento subyacente del riesgo de 

trastornos gastrointestinales asociados con la obesidad (15). Si bien no se evaluó directamente 

en la presente revisión los momentos de las incidencias de EA GI informadas en los ensayos 

individuales, cabe señalar que en el estudio de Wharton et al, donde se evaluaron los eventos 

adversos gastrointestinales con una dosis semanal de semaglutida 2,4 mg en adultos con 

sobrepeso u obesidad y su contribución a la pérdida de peso, se pudo demostrar que casi todos 

los casos de interrupción permanente del tratamiento debido a EA GI ocurrieron durante el 

período de preinclusión. Por otra parte, en los participantes que recibieron tratamiento 

continuo con 2,4 mg de semaglutida, la prevalencia de EA GI se presentó durante el período 

de aumento de dosis y los eventos GI (náuseas, diarrea y estreñimiento) disminuyeron con el 

tiempo (11). 

Con respecto a las interrupciones del tratamiento debido a los EA, cabe destacar que 

una de las limitaciones más relevantes está relacionada con el manejo de los participantes que 

no toleraban la dosis de mantenimiento de semaglutida 2,4 mg. Por ejemplo, en el estudio de 

Rubino et al,  las personas aleatorizadas a recibir semaglutida podían reducir la dosis a 1,7 

mg/semanales, mientras que los participantes que no toleraban liraglutida 3,0 mg debían 

interrumpir el tratamiento y reiniciarlo, a criterio del investigador, titulando de nuevo la dosis 

(23). Estas disminuciones de la dosis para semaglutida o interrupciones del tratamiento con 

liraglutida se ajustan a las recomendaciones descritas en las fichas técnicas de ambos 

medicamentos. Esto podría haber conllevado que más participantes del grupo liraglutida 

suspendieran permanentemente el tratamiento en comparación con el grupo semaglutida.  

Por otro lado, se debe considerar que la pérdida de peso alcanzable con liraglutida 

pudo haberse visto afectada ya que los participantes al interrumpir el tratamiento y luego 
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reiniciarlo habrían continuado el tratamiento durante un período de tiempo más corto, 

obteniendo así menos beneficios e introduciendo un sesgo potencial en las comparaciones de 

ambos tratamientos. Otra limitación que surge en este estudio es que teniendo en cuenta 

que  la liraglutida tiene una vida media más corta (13 a 15 horas) que la semaglutida (165 

horas) (29–31) podría causar un retorno más abrupto y, por lo tanto, notable del hambre al 

suspender el tratamiento con liraglutida frente a semaglutida. Esto podría haber afectado 

negativamente las percepciones de eficacia entre el grupo de liraglutida, lo que llevó a 

algunos a suspender el tratamiento de forma permanente.  

En cuanto a la recuperación de peso tras la retirada de semaglutida subcutánea se 

constató que después de retirar la semaglutida y de la intervención en el estilo de vida (dieta y 

actividad física), los participantes recuperaban una media de dos tercios de su pérdida de peso 

anterior en la fase de extensión de 1 año sin tratamiento; la recuperación de peso continuó 

hasta el final del seguimiento (semana 120). Sin embargo, algunos efectos del tratamiento se 

mantuvieron y el peso se mantuvo un 5,6 % por debajo del valor inicial en el grupo de 

semaglutida. Casi la mitad de los participantes en el grupo de semaglutida (48,2%) aún tenían 

una pérdida de peso clínicamente significativa del 5% o más desde el inicio en la semana 120, 

aunque esta proporción representó una caída sustancial de la alcanzada originalmente al final 

de las 68 semanas de tratamiento (86,4%) (22). 

En general, aunque se mantuvo un efecto beneficioso neto sobre varias variables 

cardiometabólicas 1 año después de la retirada de semaglutida, se observaron mayores 

beneficios durante el período de tratamiento, lo que respalda la necesidad de continuar el 

tratamiento. Los beneficios restantes un año después de la retirada parecen estar relacionados 

con la magnitud de la pérdida de peso inicial en la semana 68. Se requieren estudios con 

seguimiento más prolongado para determinar si estos beneficios restantes finalmente se 

perderían o se mantendrían. 

Por otra parte, si bien la mayoría de las variables cardiometabólicas volvieron a su 

estado inicial se pudieron observar beneficios residuales en algunos factores de riesgo 

cardiovascular en la semana 120 en comparación con el valor inicial. Anteriormente, un 

análisis post hoc del ensayo Look AHEAD exploró los efectos de la recuperación de peso 

sobre los factores de riesgo cardiometabólico entre personas con sobrepeso/obesidad y 

diabetes tipo 2 que recibieron una intervención intensiva en el estilo de vida (36). En el 
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análisis que se llevó a cabo, las grandes pérdidas de peso iniciales seguidas de una 

recuperación parcial o total a los cuatro años se asociaron con un beneficio sostenido en la 

HbA1c en el cuarto año en relación con el observado en participantes con una pérdida de peso 

inicial menor o nula.  

Finalmente es importante remarcar que, si bien en la literatura revisada se evidencia 

una disminución de peso importante con menor riesgo de presentar comorbilidades mediante 

el tratamiento con semaglutida, la administración de este medicamento puede presentar 

mayores efectos adversos en comparación con las modificaciones en el estilo de vida 

(educación alimentaria y actividad física). Teniendo en cuenta que este tipo de fármaco esta 

únicamente indicado en personas que han realizado anteriormente un tratamiento nutricional 

acompañado de actividad física es que, es importante desde nuestro rol como nutricionistas 

hacer una evaluación de aquellas personas que se encuentren en condiciones de incluir el 

fármaco así como también llevar un seguimiento a largo plazo de los pacientes para evitar 

recaídas, educando al paciente en cada una de las etapas para conseguir cambios de hábitos 

que puedan prolongarse a lo largo de la vida en busca de mejorar la calidad de vida del 

paciente y sin hacer un uso desmedido del fármaco. 

CONCLUSIÓN 

Con los datos aportados por la presente revisión y teniendo en cuenta que la 

semaglutida es un fármaco que ha sido aprobado en el año 2021 para el tratamiento del 

sobrepeso y la obesidad, no es posible concluir la eficacia y seguridad definitiva de este. Se 

requieren ideas más claras respecto al uso de la semaglutida para generar efectos sobre el 

control de peso y conseguir una mejora en los parámetros cardiometabólicos. En otras 

palabras, la semaglutida es un medicamento coadyuvante para el tratamiento del sobrepeso y 

la obesidad con el cual se reporta reducción del peso; sin embargo, a la fecha no se cuenta con 

literatura suficiente para dar un concepto a priori, ya que, como con todos los medicamentos, 

se deben evaluar los efectos adversos que se pueden llegar a producir a corto, mediano y largo 

plazo, así como también valorar los efectos sobre la recuperación de peso y los parámetros 

cardiometabólicos.  

     Cabe destacar que resulta imprescindible establecer un equipo de trabajo 

multidisciplinario, teniendo en cuenta la importancia del rol del Lic. En Nutrición, ya que la 

obesidad es una enfermedad que se relaciona con múltiples factores. Resulta importante 
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evaluar los distintos criterios profesionales a la hora de indicar un tratamiento farmacológico, 

generando una mirada más amplia para abordar la problemática del sobrepeso y la obesidad y 

contribuir a mejorar la calidad de vida de la población.  
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