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RESUMEN

Introduccién. Entre las intervenciones para el tratamiento de la obesidad se incluye
en casos seleccionados, el uso de farmacos 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 reduccion de peso en personas adultas con

obesidad.

Metodologia. Ensayos clinicos randomizados y controlados y estudios
observacionales que hayan incluido participantes adultos de 18 afios 0 mas de ambos sexos
bioldgicos con obesidad con o sin comorbilidades (Diabetes tipo 2, hipertension y/o

dislipidemia); y publicados entre 2019 — 2023.

Resultados. En los quince estudios incluidos (la mayoria con intervenciones de 68
semanas en dosis de 2,4 mg de semaglutida comparados con placebo), la semaglutida mostro
ser efectiva en relacion con la pérdida de peso. A demas, produjo mejoras cardiometabdlicas
(presion arterial, hemoglobina glicosilada, glucosa plasmética en ayunas, colesterol total,
entre otras); sin embargo, presenté mas efectos adversos que el placebo, especialmente
nauseas y diarrea. Por otra parte, al retirar el farmaco los participantes que habian sido
intervenidos con semaglutida recuperaron una media de dos tercios de su pérdida de peso

anterior en la fase de extensién de 1 afio sin tratamiento.

Conclusion. Es importante desde nuestro rol como nutricionistas hacer una evaluacion
de aquellas personas que se encuentren en condiciones de incluir el farmaco, asi como
también llevar un seguimiento a largo plazo de los pacientes para evitar recaidas, educandolo
en cada etapa para conseguir cambios de habitos 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 farmaco.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica y compleja de origen multicausal vinculada al
estilo de vida, el ambiente y la genética que a su vez interactda con factores psicolégicos,
culturales y fisioldgicos. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la
obesidad es una epidemia caracterizada por una acumulacién anormal o excesiva de tejido
adiposo en relacion 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 publica. Segun la Cuarta Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo (ENFR) 2018, en Argentina 6 de cada 10 adultos presentan exceso de peso, del cual
mas de la mitad tiene sobrepeso (36,2%) y la otra parte, (25,4%) obesidad (2).

La obesidad contribuye a la aparicion de multiples 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 corazon, trastornos del aparato
locomotor y/o predisposicion para diversos tipos de cancer (eso6fago, colon, rifion, 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 acompafia con frecuencia de trastornos psicolégicos y psiquiatricos entre los
gue se encuentran: baja autoestima, insatisfaccion con la imagen corporal, depresion,

ansiedad, trastorno por atracon, trastorno por estrés postraumatico, etcétera (3).

Entre las intervenciones para el tratamiento de la obesidad se proponen en primer
lugar los cambios en el estilo de vida (alimentacion y actividad fisica) y en casos
seleccionados, se incluye el uso de farmacos y cirugia bariatrica como terapias coadyuvantes
que deben ser prescritas y supervisadas por personal médico(4). En Argentina, segln la ley
26.396 sobre prevencion y control de trastornos alimentarios en el articulo 16 propone incluir
los tratamientos médicos necesarios, incluyendo los nutricionales, psicolégicos, clinicos,
quirdrgicos, farmacoldgicos y todas las practicas médicas necesarias para una atencion

multidisciplinaria e integral de las enfermedades (5).

La Administracion de Farmacos 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 farmaco para pérdida de peso, éste debe cumplir con algunos criterios, como que
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el promedio de pérdida de peso en comparacién con placebo sea de 5% durante un afio,
mientras que para que la EMA lo autorice debe reducir > 10% del peso corporal total; la
determinacion de este porcentaje es secundaria a que se ha comprobado que con la reduccion
de 5y 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 farmaco
tengan pérdida de 5% del peso corporal total y sea aproximadamente el doble en comparacion
con los pacientes que reciben placebo. Debido a la heterogeneidad de la poblacion con
obesidad, el medicamento para bajar de peso debe cumplir con un perfil estricto en cuestién

de eficacia, seguridad y durabilidad (6).

La semaglutida y la liraglutida son agonistas del receptor del péptido 1 similar al
glucagon, 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 subcutanea 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 liberacion de insulina e inhibir la liberacion de glucagon de forma
dependiente de la glucosa. La reduccion del apetito y la ingesta es el mecanismo primordial
de los medicamentos para lograr la pérdida de peso disminuyendo las sefiales de hambre en el
nacleo arqueado del hipotalamo, ya que es alli donde se regulan las sefiales 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%, asi como también mantener la pérdida de peso en
pacientes con obesidad, incluidos aquellos que presentan comorbilidades como hipertension,
dislipidemia, diabetes tipo 2 y apnea obstructiva del suefio. Por otra parte, se han evidenciado
también efectos cardioprotectores, reduccion de la HbA1C y control de la glucemia
postprandial. Entre los efectos adversos que provocan estos farmacos se registraron efectos
gastrointestinales de intensidad leve o moderada, con prevalencia de nauseas, diarrea, vomitos

y estrefiimiento (8—12).

La Semaglutida esta aprobada para tratar la diabetes tipo 2 con dosis de inyeccion
subcutanea de 0,25, 0,5y 1 mg administrada una vez a la semana y dosis orales administradas
una vez al dia (13). En junio de 2021, la FDA aprob6 la Semaglutida subcuténea 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 reduccidn de peso en personas adultas con obesidad.
Objetivos Especificos

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

comparacion con el grupo control intervenido con placebo o liraglutida.

« Analizar si existen diferencias en las modificaciones de los parametros cardio
metabolicos en grupo tratado con semaglutida en comparacion con el grupo control

intervenido con liraglutida o placebo.

« Identificar los efectos adversos que pueden presentarse en el grupo tratado con
semaglutida en comparacién con el grupo control intervenido con placebo o

liraglutida.

« Identificar los factores que pueden influir en la irrupcion del tratamiento con

semaglutida.

« Revisar la recuperacion de peso a largo plazo en el grupo tratado con
semaglutida en comparacion con grupo control intervenido con placebo o liraglutida.
MATERIALES Y METODOS
Criterios de Inclusion
Ensayos clinicos randomizados y controlados y estudios observacionales:

« Que hayan incluido participantes adultos de 18 afios 0 mas de ambos sexos
biolégicos con obesidad con o sin comorbilidades (Diabetes tipo 2, hipertension y/o

dislipidemia).

¢ Publicados entre 2019 — 2023

7 | 40



« Que hayan comparado resultados en la pérdida de peso y modificaciones en
perfil lipidico, control de la presion 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 duracion de entre 6 meses a 2 afos.

« Ensayos clinicos en fase 3y 4.

Criterio de exclusion

« Que hayan incluido estudios en animales.

« Que hayan incluido personas con patologias psiquiatricas severas, neurologicas

0 neurodegenerativas y/o trastornos de la conducta alimentaria.

« Que hayan incluido personas con trasplante de 6rganos o pacientes

hospitalizados.

Estrategias de busqueda

Para la busqueda bibliografica de la presente revision se utilizaron los siguientes
buscadores como PUBMED (National Library of Medicine, Estados Unidos), Cochrane
Library y la Biblioteca Virtual en Salud (BVYS); utilizando los términos de budsqueda
“Obesity”, “glucagon-like peptide 1 receptor agonists”, “Semaglutide”, “Liraglutide”,
“Efficacy”, “Safety”. Con un filtro de busqueda bibliografica de no mas de 5 afios de

antigliedad. Publicaciones en inglés y en espafiol.

Instrumentos de recoleccion de datos y procedimientos para extraccion y analisis

de la informacion

Se utiliz6 un formulario para extraer los datos de manera estandarizada, primero se
Ilevd a cabo la lectura de los titulos y resimenes de los estudios encontrados, donde se
descartaron aquellos estudios que no resultaron relevantes, que estaban repetidos o que no
cumplian con los criterios de inclusion para la revision bibliografica. Por consiguiente, se
realizé la lectura del texto completo de los estudios que cumplieron con los criterios

mencionados antes. Finalmente, se descartaron estudios segun 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 titulos y resimenes, se excluyeron 173 estudios con base en los
criterios de inclusion y exclusion antes mencionados. Se identificaron 23 estudios
potencialmente relevantes, de los cuales quince fueron incluidos en la presente revision con
15.207 participantes (9-11,15-26)

De los estudios incluidos, 10 fueron ensayos clinicos aleatorizados (ECA), 3 de ellos
analisis post hoc de ensayos controlados aleatorios, 1 de ellos fue un estudio observacional de
ECAy el Gltimo fue un estudio comparativo prospectivo. El resto, quedd excluido por no
cumplir con los criterios de elegibilidad o por estar duplicados.

Caracteristicas de los estudios

Los quince estudios se realizaron en personas adultas con obesidad (>18 afios 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 administro por via subcutanea en los quince estudios incluidos, catorce incluyeron 2,4 mg
/dia 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 incluyd 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

duracién del tratamiento varié 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
proporcion de participantes que lograron una pérdida de peso de mas del 5% (11, 13, 16, 19-
21, 23, 26), mientras que siete estudios mostraron la proporcion de participantes que lograron
una pérdida de peso de mas del 10, 15y 20 % (11, 13, 19, 20, 23-25). Ocho estudios
mostraron cambios registrados en la presion arterial, la HbAlc y los perfiles de lipidos
(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 evalud 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 caracteristicas iniciales de los estudios incluidos se

resumen en la tabla 1 y tabla 2.

Tabla 1: Caracteristicas de los Ensayos Clinicos Controlados Aleatorizados Incluidos

Apellido del | Tipo de Tipo de N.° de Intervencion Variables resultado
primer documento | participantes participantes
autor y afo
Wilding, ECA Adultos con 1961 Los participantes | Cambios en el peso
2021 IMC>300>27 recibieron 2,4 mg | corporal y logro de
con 1 0 més o placebo una pérdida de peso
comorbilidades combinados con | del 10% o mas, del
relacionadas intervencion en el | 15% o méas y del 20%
con el peso, sin estilo de vida 0 mas, evaluados para
DM2. durante 68 semaglutida frente al
semanas. placebo y cambio en
laCC, PA,PLPy
HbALc desde el inicio
hasta la semana 68.
EA.
Rubino, ECA Adultos con 338 Los participantes | Cambio en el peso
2022 IMC >30 0>27 recibieron corporal, y logro de
con 1 omaés semaglutida una pérdida de peso
comorbilidades subcuténea una del 10% o mas, del
relacionadas vez a la semana, 15% o mas y del 20%
con el peso, sin 2,4 mg o placebo | o mas, evaluados para
DM2. equivalente o semaglutida frente al
liraglutida placebo y cambio en
subcutanea una laCC,PA,PLPYy
vez al dia, 3mg, | HbAlc desde el inicio
combinados con | hasta la semana 68.
intervenciénenel | EA.
estilo de vida.
durante 68
semanas.
Rubino, ECA Adultos con 1051 Los participantes | Cambio porcentual en
2021 IMC>3002>27 recibieron 2,4 mg | el peso corporal desde
con 1o mas o0 placebo la semana 20 hasta la

comorbilidades
relacionadas
con el peso.

combinados con
intervencién en el
estilo de vida
durante 68
semanas.

semana 68; Cambios
enlaCC, PAyel
funcionamiento fisico.
EA.
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Wadden, ECA Adultos con 611 Los participantes
2021 IMC >30 0>27 recibieron 2,4 mg | Cambio porcentual en
con 1 0 mas o placebo el peso corporal desde
comorbilidades combinados con | la semana 20 hasta la
relacionadas intervencion en el | semana 68; Cambios
con el peso, sin estilo de vida enlaCC, PAyel
DM2. durante 68 funcionamiento fisico.
semanas. EA.
Friedrichsen, | ECA Adultos conun | 72 Los participantes Efecto sobre el
2021 IMC de 30,0 a recibieron 2,4 mg | vaciamiento gastrico.
45,0 kg/m 2. de semaglutida sc | Efecto sobre el
unavezala apetito. Efecto el
semana o placebo | vaciamiento gastrico.
de volumen EA.
equivalente.
Garvey, ECA Adultos con 304 Los participantes | Cambio en el peso
2022 IMC >30 0>27 recibieron 2,4 mg | corporal, y Logro de
con 1 omaés de semaglutida una pérdida de peso
comorbilidades subcuténea o del 10% o mas, del
relacionadas placebo una vez a | 15% o méas y del 20%
con el peso, sin la semana 0 mas, evaluados para
DM2. durante 104 semaglutida frente al
semanas con placebo y cambio en
recomendaciones | la CC, PA, PLPy
del estilo de vida. | HbAlc desde el inicio
hasta la semana 104.
EA.
Frias, 2021 | ECA Participantes 1515 Los participantes | Cambio en peso
(>18 afios) con fueron asignados | corporal, en HbAlc,
DM2 no aleatoriamente a | IMC y circunferencia
controlada una vez por de la cintura, pérdida
adecuadamente semana para de peso corporal
(HbA1c 8,0- recibir inicial del 5% o méas o
10,0%) con semaglutida 2,0 del 10% o mas desde
metformina y mg (n=480 el inicio y hasta la
con o sin [50%]) 0 1,0 mg | semana 40.
sulfonilurea (n=481 [50%)]).
Davies, ECA Adultos conun | 1210 Los pacientes Cambio porcentual en
2022 IMC de al fueron asignados | el peso corporal y el
menos 27 kg/m aleatoriamente logro de una
2y HbAlcde7 para inyeccion reduccién de peso de
a10% (53 a 86 subcuténea de 2,4 | al menos el 5% a las

mmol/mol) con
DM2.

mg de
semaglutida 0 1,0
mg de
semaglutida, o
placebo, una vez
por semana
durante 68
semanas, mas
una intervencion
en el estilo de
vida.

68 semanas. HbAlc,
PAy CC.
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Bjorner, ECA Adultos con 803 Los participantes | Calidad de vida
2023 IMC >30 0> 27 recibieron 2,4 mg | relacionada con la
con 1 0 mas de semaglutida o | salud (CVRS).
comorbilidades placebo en Dimensiones
relacionadas combinacion con | evaluadas con EQ-5D
con el peso. una intervencion | (movilidad,
en el estilo de autocuidado,
vida durante la actividades
duracion del habituales,
ensayo (68 dolor/malestar y
semanas). ansiedad/depresion).
Dimensiones
evaluadas con SF-6D
(funcionalidad fisica,
limitaciones de roles,
dolor, vitalidad,
funcionalidad social y
salud mental).
Kadowaki, ECA Adultos (>20 437 2,4 mg de Cambio porcentual en
2022 afios en Japon) semaglutida una | el peso corporal desde
conun IMC de vez a lasemana o | el inicio en la semana
al menos 27,0 un placebo 68 y la proporcion de
kg/m 2 con dos equivalente, 0 1,7 | participantes que
0 mas mg de habian logrado una
comorbilidades semaglutida o un | reduccién de al menos
relacionadas placebo el 5 % del peso
con el peso o un equivalente, corporal inicial en la
IMC de 35,0 ademas de semana 68. El cambio
kg/m2. recomendaciones | en el area de grasa
de estilo de vida | visceral abdominal.
durante 68
semanas.
Kolotin, ECA Adultos con 401 2,4 mg de Impacto de los
2023 IMC >30 0>27 semaglutida una | cambios de peso
con 1 omaés vez a lasemana o | corporal en la calidad

comorbilidades
relacionadas
con el peso.

un placebo
equivalente, 0 1,7
mg de
semaglutida una
vez a la semana o
un placebo
equivalente,
durante 68
semanas, con
recomendaciones
de estilo de vida.

de vida. Estado de
salud (funcionamiento
fisico, rol fisico, dolor
corporal, salud
general, vitalidad,
funcionamiento
social, rol emocional,
y Salud Mental).

Obesidad definida como IMC > 30 KG/M2. ECAs: ensayos clinicos controlados aleatorizados; SP:
sobrepeso; OB: obesidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertension
arterial; PA: presion arterial; DLP: dislipemia; SC: subcutanea; HbAlc: Hemoglobina glicosilada; CC:
circunferencia de cintura; PLP: perfil lipidico EA: eventos adversos.
Fuente de elaboracion: propia.
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Tabla 2: Caracteristicas de los Estudios Incluidos no ECA.

Apellido | Tipo de Tipo de N.° de Intervencion Variables resultado
del documento participantes | participantes
primer
autory
ano
Ghusn Estudio Adultos con SP | 408 Pacientes que
2022 comparativo - | u OB recibieron de 1,7 | Cambio en el peso
prospectivo mg 0 2,4 mg corporal. Proporcion
durante 3a 6 de pacientes que
meses. lograron una pérdida
de peso del 5% o més
al 20% o mas.
Pérdida de peso segun
el estado de DM2 y
dosis de semaglutida.
EA.
Wilkinson, | Analisis post | Adultos con 3069 Los PASOS 1y | Cambio porcentual en
2023 hoc de ECAs | IMC >30 0> 5 fueron ensayos | el peso corporal desde
27 con 1 0 més de fase 3a de dos | el inicio hasta el final
comorbilidades brazos del estudio y el logro
relacionadas (semaglutida 2,4 | de una pérdida de
con el pesoy mg o placebo) peso >5%. Riesgo de
sin diabetes. realizados los participantes de
durante 68 desarrollar diabetes
semanas y 104 tipo 2 en los préximos
semanas, 10 afios utilizando la
respectivamente. | formula CMDS.
STEP 4 fue un
ensayo de
abstinencia de
fase 3a incluy6
tratamiento con
2,4 mg de
semaglutida o la
abstinencia
(cambiar a
placebo) durante
48 semanas.
Wharton, | Analisis post | Adultos con 2.650 Los participantes | Proporcion de
2021 hoc de ECAs | IMC >30 0> recibieron 2,4 participantes que

27 con 1 0 mas
comorbilidades
relacionadas
con el peso.

mg de
semaglutida o
placebo.

inform6 EA
gastrointestinales.
Impacto de los EA
gastrointestinales en
la dosisy el
cumplimiento del
tratamiento.
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Wilding,
2022

Estudio
observacional
de ECA

Adultos con
IMC>300>
27 con 1 0 mas
comorbilidades
relacionadas
con el peso

327

En cada visita se
realizaron
mediciones
corporales,
registros de
signos vitales y
evaluaciones de
laboratorio
(HbAZc, niveles
de lipidos ).

Cambio en el peso
corporal y los factores
de riesgo cardio
metabdlico en los
participantes que
completaron el
tratamiento en la fase
principal y fueron
seguidos durante el
periodo sin
tratamiento; y
evaluacion de la
consistencia del
efecto del tratamiento
de 68 semanas con
semaglutida (en
relacién con placebo)
en participantes en la
fase principal y la
fase de extension.

Obesidad definida como IMC > 30 KG/M2. ECAs: ensayos clinicos controlados aleatorizados; SP:
sobrepeso; OB: obesidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal; HTA:
hipertension arterial; PA: presién arterial; DLP: dislipemia; SC: subcutanea; HbAlc: Hemoglobina
glicosilada; CC: circunferencia de cintura; PLP: perfil lipidico EA: eventos adversos.

Fuente de elaboracion: propia.

Pérdida de peso

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

reportd 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 comparacion 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 observo pérdida de peso desde la primera evaluacion posterior a la aleatorizacion (semana

4) en adelante, alcanzando un punto més bajo en la semana 60. Para la estimacién de la

politica de tratamiento (que muestra el efecto independientemente de la interrupcion del

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

fue —14,9 % con 2,4 mg de semaglutida, en comparacion 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 reporté 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 realiz6 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 habian recibido inyecciones subcutaneas de
semaglutida semanales de 1,7 mg o 2,4 mg durante 3 a 6 meses. Se reporto 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 incluy6 611 participantes aleatorizados se
determiné 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 subcutanea (sc) una vez a la
semana sobre el vaciamiento gastrico, el apetito y la ingesta de energia 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 (estadisticas descriptivas Unicamente), 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 evalud
el efecto a largo plazo de 2,4 mg de semaglutida subcutanea una vez a la semana (104
semanas de tratamiento) en comparacion con placebo, como complemento de la intervencion
conductual, sobre el peso corporal y los factores de riesgo cardiometabolico. Se determiné
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 comparo6 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 Frias et al, se aleatorizaron 1515 participantes para investigar la
eficacia y seguridad de la administracion 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 constatd 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; estimacién 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; estimacién de la politica 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 subcutanea una vez a la semana, 2,4 mg, versus liraglutida subcutanea una vez al
dia, 3,0 mg , se observo 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 subcuténea versus 1,0 mg de semaglutida durante 68 semanas, se
determind 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 llevé a cabo en 4 pasos. En los
ensayos STEP 1-4, los cambios de peso medios estimados desde la aleatorizacién hasta la

semana 68 con semaglutida 2,4 mg (frente a placebo) para la estimacion 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 ultimo, el estudio de Kolotin et al, se llevd a cabo un Analisis post hoc de un
ensayo controlado aleatorio, el cual incluyé 401 participantes a recibir 2,4 mg de semaglutida
subcutanea una vez a la semana o 1,7 mg de semaglutida subcutanea una vez a la semana, o
placebo se determind 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
tenian més probabilidades de perder un 5% o mas, un 10% o mas, un 15% o méas y un 20% o
mas 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
jerarquia de pruebas estadisticas). 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 comparacion 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 tenian probabilidades
significativamente mayores de lograr una pérdida de peso del 10% o més, del 15% o més 'y
del 20% o mas 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 mas 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 tenian significativamente mas probabilidades de haber
perdido al menos el 10 % o el 15 % del peso corporal inicial en comparacion 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 comparacion
con el grupo de placebo, los participantes del grupo de semaglutida tenian méas probabilidades
de haber perdido el 20 % o mas 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
comparacion con el placebo, tuvieron mayor probabilidades de perder al menos el 10 %, 15 %
0 20 % del peso corporal inicial en la semana 104 Durante el periodo de observacién 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 determind 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 proporcion
mayor de participantes habia logrado una reduccién del 5% o mas 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).

Parametros cardio metabolicos

Nueve estudios informaron cambios en los parametros cardiometabdlicos, a

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

En el estudio de Wilding et al (2021), la semaglutida se asocié 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). Presion arterial sistolica: mm Hg —6.16 para semaglutida, —1,06 para placebo, —
5,10 (-6,34 a —3,87) <0,001. Presion arterial diastélica: 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 (—8,3a—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). HBalc
(%), 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 plasmatica en ayunas (mg/dl), con semaglutida —
8,3(-10,4a-6,1) [112], con liraglutida — 4,3 (— 6,7 a—1,9) [106], la diferencia fue — 3,9 (—
7,2 a—0,7). presion arterial sistélica (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). presion arterial
diastélica (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. Presion arterial sistolica, (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. indice de masa corporal d—2,6 (—2,8 a —2,4) en el grupo placebo, 2,2 (1,8a2,5) enel

grupo control, la diferencia fue—4,7 (5,2 a —4,3) <. 001. Presion arterial diastélica (mm Hg)
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0,3(-0,4a1,1) 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 alc (%) —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 plasmatica 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. Presion arterial sistélica (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. Presion arterial diastélica (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 encontré 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 plasmatica 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). Presion arterial sistélica (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. Presion arterial diastélica (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 clinico aleatorizado de Frias et al (n=1515), la HbAlc basal media fue
del 8,9% (DE 0,6; 73,3 mmol/mol [DE 6,9]) y el IMC fue de 34,6 kg/m? (DE 7,0). El cambio
medio en HbAlc 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 plasmatica 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, incluyé un total de 3069 participantes en donde se llevo
a cabo un analisis post hoc que calculé las puntuaciones de riesgo de desarrollar diabetes tipo
2 a 10 afios de la estadificacion de la enfermedad cardiometabdlica (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 analisis sugiere que 2,4 mg de semaglutida como complemento de la intervencion en el
estilo de vida puede reducir sustancialmente el riesgo de diabetes tipo 2 a 10 afios en personas
con sobrepeso (con comorbilidades relacionadas con el peso) u obesidad, particularmente en
aquellos individuos con puntuaciones altas de CMDS ( herramienta de estadificacidn objetiva,
cuantitativa y sistematica que evalua el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 durante los

préximos 10 afios por raza y sexo) al inicio del estudio (16).

En este estudio, en el PASO 1, las puntuaciones de riesgo a 10 afios disminuyeron del
18,2 % en la semana 0 al 7,1 % en la semana 68 con semaglutida en comparacion con una
reduccion del 17,8 % al 15,6 % con placebo. La reduccion en las puntuaciones de riesgo en
relacién con la semana 0 fue del 61,1 % con semaglutida, que fue significativamente mayor
que la reduccion del 12,9 % con placebo (p <0,0001). En el PASO 5, la reduccion en las

puntuaciones de riesgo en relacion con la semana 0 en la semana 104 fue del 60,0 % con
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semaglutida, que fue significativamente mayor que la reduccion del 3,5 % con placebo (p
<0,0001). En el PASO 4, los valores de pardmetros como el peso corporal, la glucosa
plasmatica en ayunas y la presion arterial se redujeron de las semanas 0 a 20 mientras todos
los participantes recibian tratamiento con semaglutida. En relacion con la semana 20, la
reduccion adicional de la puntuacion de riesgo del 32,1 % en la semana 68 con semaglutida
continuada fue significativamente diferente en comparacién 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 presion arterial
sistolica (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). Presion arterial diastolica (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 area 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 irrupcion del tratamiento

Once estudios proporcionaron informacion sobre eventos adversos (EA). Los
trastornos gastrointestinales (Gl): nauseas, diarrea, vémitos y estrefiimiento, fueron los
eventos notificados con mayor frecuencia y ocurrieron en una mayor cantidad de participantes
que recibieron semaglutida en comparacion con aquellos que recibieron placebo. La mayoria
de los eventos Gl fueron de gravedad leve a moderada, transitorios y se resolvieron sin la
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interrupcion permanente del régimen. En los casos donde el grupo control recibi6 dosis méas

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

El porcentaje de participante que interrumpid el tratamiento por EA Gl fue bajo y fue

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

debido a eventos Gl.

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

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

Tabla 3: Eventos adversos informados en los ensayos incluidos

Apellido del Dosis Semaglutidavs | Tipo de EA Abandono de
primer autor y | farmaco Control tratamiento por
ano /control EA
Wilding, 2021 | semaglutida | Porcentajes Los trastornos Gl Una mayor
2,4 mgo similares de (nauseas, diarrea, proporcién de
placebo. participantes en vomitos y participantes en el
los grupos de estrefiimiento) fueron | grupo de
semaglutida y los eventos notificados | semaglutida que
placebo con mayor frecuencia | en el grupo de
informaron EA y ocurrieron en méas placebo
(89,7 %y 86,4 %, | participantes que interrumpieron el
respectivamente) | recibieron semaglutida | tratamiento
en comparacion con debido a eventos
aquellos que Gl (59 [4,5%)]
recibieron placebo frente a 5 [0,8%)]).
(74,2% frente a
47,9%). La mayoria de
los eventos Gl fueron
de gravedad leve a
moderada, transitorios
y se resolvieron sin la
interrupcion
permanente del
régimen.
Rubino, 2022 semaglutida | Los EA fueron Los trastornos Gl Las
2,4mg. (n | informados por el | fueron los EA mas interrupciones
= 126), 95,2 % de los frecuentes con permanentes del
liraglutida 3 | participantes con | semaglutida y tratamiento
mg. (n = semaglutida, el liraglutida, informados | debido a EA
127)y 96,1 % con por el 84,1 % vy el 82,7 | fueron mas
placebo (n | liraglutida y el % de los participantes, | comunes con
= 85) 95,3 % con respectivamente liraglutida (12,6
placebo (placebo: 55,3 %); % [n = 16]) frente

ocurrieron mas
eventos con

a semaglutida (3,2
%[n=4])y
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semaglutida que con
liraglutida. La mayoria
de los eventos Gl
fueron de gravedad
leve a moderada (el
32%[n=4],el 24 %
[N=3]yel35%][n=
3] informaron eventos
Gl 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
yel 7,1% (n = 6) con
placebo.

placebo (3,5 % [n
= 3]); la mitad de
las interrupciones
de liraglutida
estuvieron
relacionadas con
trastornos Gl y
tendieron a
ocurrir durante el
aumento de la
dosis.

Rubino, 2021 semaglutida | Durante el Los trastornos Gl se Durante el
2,4mgo periodo de notificaron con mayor | periodo de
placebo. preinclusién, el frecuenciay en preinclusién, el

84,3 % de los mayores proporciones | 5,3 % de los
participantes con semaglutida participantes
informaron EA. continuada que con interrumpieron el
En el periodo placebo (41,9 % frente | tratamiento
aleatorizado, las | a 26,1 %, debido a EA. En
proporciones de respectivamente). Se el periodo
quienes informaron EA graves | aleatorizado, el
informaron en el 2,3% de los 2,4%y el 2,2% de
nuevos EA fueron | participantes durante los participantes
del 81,3 %y el el periodo de que recibieron
75,0 % con preinclusion y en el semaglutida y
semaglutida 7,7% Yy el 5,6% que placebo,
continua 'y recibieron semaglutida | respectivamente,
placebo, y placebo de forma interrumpieron el
respectivamente | continuada, tratamiento
respectivamente. debido a eventos
adversos.

Ghusn 2022 semaglutida | 85 pacientes Los sintomas Gl 5 pacientes
2,A4mgo (48,6%) fueron los efectos (2,9%) tuvieron
semaglutida | informaron haber | adversos mas que suspender la
1,7 mg. experimentado informados. Entre semaglutida

EA asociados con | estos las nauseas y los | debido a la

semaglutida.

vomitos fueron los
mas relevantes (64
pacientes [36,6%]),
seguidos de diarrea (15
pacientes [8,6%]) y

intolerancia de los
EA.
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fatiga (11 pacientes
[6,3%)]).

Wadden, 2021 | semaglutida | La proporcién de | Los trastornos Gl Mas participantes
24mgo participantes que | (nauseas, interrumpieron el
placebo. informaron EA estrefiimiento, diarrea | tratamiento

fue similar en los | y vomitos) fueron los | debido a EA en el
grupos de mas frecuentes y grupo de
semaglutida y ocurrieron en mas semaglutida
placebo (95,8% y | participantes que (5,9%) en
96,1%, recibieron semaglutida | comparacién con
respectivamente). | (82,8%) que placebo el placebo (2,9%),
(63,2%). Se principalmente
informaron EA graves | debido a eventos
enel9,1%vyel 2,9% gastrointestinales
de los participantes en
los grupos de
semaglutida y placebo,
respectivamente.

Friedrichsen, semaglutida | EI nimero de Los EA No informado

2021 2,4 mgo participantes que | gastrointestinales se
placebo. informaron EA informaron con mayor

fue ampliamente | frecuencia en el grupo
similar en el de semaglutida (25
grupo de 2,4 mg | participantes [69,4 %])
de semaglutida sc | en comparacion con el
(29 participantes | grupo de placebo (14
[80,6%]) y en el participantes [38,9
grupo de placebo | %]), siendo las
(33 participantes | nauseas y la diarrea las
[91,7%] mas comunmente
informadas. Todos
estos eventos fueron
de gravedad leve o
moderada y, en
general, de corta
duracion.

Garvey, 2022 semaglutida | Los EA se Los trastornos Gl, Nueve
2,4 mgo notificaron con nauseas, diarrea, participantes
placebo. mayor frecuencia | vomitosy (5,9%) en el

con semaglutida
que con placebo
(82,2 % frente a
53,9 %)

estrefiimiento, fueron
los eventos adversos
notificados con mayor
frecuencia. 12 (7,9%)
de 152 participantes en
el grupo de
semaglutiday 18
(11,8%) de 152
participantes en el

grupo de
semaglutida 'y
siete participantes
(4,6%) en el
grupo de placebo
informaron EA
que llevaron a la
interrupcion del
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grupo de placebo
informaron eventos
adversos graves.

producto del
ensayo

Frias, 2021 semaglutida | 272 (57%) La mayoria de los EA | La interrupcion
2 mg una participantes en el | fueron de gravedad del tratamiento
vezala tratamiento de leve a moderada. Los | debido a EA fue
semana semaglutida 2,0 EA fueron similares bajo y similares
frentea1,0 | mg entre los grupos, con en ambos grupos
mg grupoy 251 21 (4%) de los de tratamiento; 21

(52%) en el grupo | participantes que (4%) participantes
de semaglutida recibieron semaglutida | en el grupo de
1,0 mg 2,0 mgy 25 (5%) en semaglutida 2,0
tuvo al menos un | participantes que mgy 22 (5%) en
EA emergente del | recibieron semaglutida | el grupo de 1,0
tratamiento 1-0 mg. Los EA mas mg de

comunes fueron Gl semaglutida

(incluyendo nauseas,

diarrea y vomitos),

notificados en 163

(34%) participantes

recibieron semaglutida

2,0 mgy 148 (31%)

participantes

recibieron semaglutida

1,0 mg.

Wilkinson, No informo EA

2023

Wilding, 2022 | No inform6 EA

Davies, 2022 semaglutida | 353 (87,6%) con | Desordenes Gl fueron | La mayor
2,4 mg, vs | semaglutida 2,4 los eventos reportados | proporcién de

semaglutida
1,0 mg,

mg, 329 (81,8%)
con semaglutida
1,0 mg, y 309
(76,9%) con
placebo
informaron EA.

con mayor frecuencia.
Los eventos
gastrointestinales mas
comunes fueron
nauseas, vomitos,
diarreay
estrefiimiento, que en
su mayoria 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

pacientes que
interrumpio el
tratamiento
fueron quienes
recibieron
semaglutida,
principalmente
debido a eventos
Gl.
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semaglutida 1,0 mg y

37 (9,2%) con placebo.

Wharton, 2021 | semaglutida
2,4mgo

placebo.

Una mayor
proporcion de
participantes
informd EA Gl en
el grupo de 2,4
mg de
semaglutida en
comparacion con
el grupo de
placebo: 72,9 % y
47,1 %,
respectivamente.

La mayoria de los EA
gastrointestinales no
fueron graves
(nauseas, diarrea,
vomitos y
estrefiimiento) (99,5 %
de los EA) y fueron de
gravedad leve o
moderada (98,1 %).
Mas participantes en el
grupo de 2,4 mg de
semaglutida (4,1 % de
los participantes)
informaron efectos
adversos
gastrointestinales
graves (es decir,
nauseas, dolor
abdominal, diarrea 'y
vomitos) en
comparacion con el
grupo de placebo (0,9
%)

Los EA
gastrointestinales
provocaron la
interrupcion
permanente del
tratamiento en
una mayor
proporcion de
participantes que
recibié 2,4 mg de
semaglutida
(4,3%) que en el
grupo de placebo
(0,7%), y la
mayoria de las
interrupciones
ocurrieron
durante el periodo
de aumento de
dosis en ambos
grupos.

Bjorner, 2023 No inform6 EA

Kadowaki, semaglutida | 171 (86%) de 199 | Se notificaron Los EA que
2022 2,4 mgo participantes en el | trastornos GlI, en su llevaron a la
semaglutida | grupo de mayoria de leves a interrupcion del
1,7mgo semaglutida 2,4 moderados, en 118 (59 | ensayo ocurrieron
placebo. mg, 82 (82%) de | %) de 199 en cinco (3%) de
100 participantes | participantes en el 199 participantes
en el grupo de grupo de 2,4 mg de en el grupo de 2,4
semaglutida 1,7 semaglutida, 64 (64 mg de
mgy 80 (79%) de | %) de 100 semaglutida, tres
101 participantes | participantes en el (3%) de 100
en el grupo de grupo de 1,7 mg de participantes en el
placebo semaglutida y 30 grupo de 1,7 mg
informaron EA. (30%) de 101 de semaglutida 'y
participantes en el uno (1%) de 101
grupo de placebo. participantes en el
grupo placebo.
Kolotin, 2023 No informo EA

EA: efectos adversos; Gl: gastrointestinales.
Fuente de elaboracion: propia.
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En el estudio de Wharton et al, se incluy6 2650 personas y se llevo a cabo un analisis
post hoc de subgrupos de ensayos controlados aleatorios entre los ensayos STEP 1, 2y 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 relacion con el grupo de placebo. La prevalencia
de nduseas, diarrea, vomitos y estrefiimiento en el grupo de 2,4 mg de semaglutida fue
elevada durante el periodo de tratamiento de 68 semanas, alcanzé su punto maximo
aproximadamente en la semana 20 y disminuyd posteriormente, observandose la disminucion

mas destacada en las nauseas (12).

En el caso de los eventos individuales de nauseas, diarrea y vomitos fueron
relativamente de corta duracion: en el grupo de 2,4 mg de semaglutida, la mediana de
duracion de las nduseas, la diarrea y los vémitos fue de 8, 3y 2 dias, respectivamente, y
fueron similares a los del placebo. La mediana de duracion del estrefiimiento fue mayor: 47
dias en el grupo de semaglutida y 35 dias en el grupo de placebo, y la prevalencia se
estabiliz6 aproximadamente en la semana 10. La pérdida de peso se presentd 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 2y — 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 Gl entre los ensayos
STEP 1,2y 3 (12).

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

Un estudio evaluo el efecto de semaglutida 2,4 mg sobre la recuperacion de peso a
largo plazo (120 semanas) y se observo 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
cardiometabdlico después de un periodo de tratamiento inicial mas largo (68 semanas) con
semaglutida o placebo en ausencia de una intervencién de apoyo al estilo de vida durante el
periodo de seguimiento sin tratamiento de 1 afio. El estudio reporto 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 cardiometabdlicas desde la semana 0
hasta la semana 68 y la semaglutida volvio al valor inicial en la semana 120 para la mayoria

de las variables.

Por otra parte, despues 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 PCRy los lipidos aumentaron desde la semana 68 hasta la semana 120 en el grupo de
semaglutida, pero siguieron mejorando en relacion con el grupo de placebo en cuanto a PCR,
colesterol HDL, colesterol VLDL vy triglicéridos en la semana 120. Por otro lado, se
observaron aumentos en la HbAlc media en ambos grupos. Aungue 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 pequefia mejora relativa versus el grupo de
placebo en HbAlc en la semana 120. En comparacion con el valor inicial, en la semana 120,
la HbAlc media observada se redujo en el grupo de semaglutida y fue similar en el grupo de
placebo (22).

DISCUSION

Si bien existe una gran heterogeneidad en las intervenciones de los ensayos incluidos,
siendo la mayoria intervenciones de 68 semanas con dosis de 2,4 mg de semaglutida
comparados con placebo, la semaglutida mostro ser efectiva en relacion 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 oscil6 entre -6,4 a -16%, mientras que con placebo oscil6 entre -5,7 a +6,9%.

Los participantes tratados con semaglutida 2,4 mg, en comparacion con el placebo,
tuvieron mayor probabilidad de perder al menos el 5 % del peso corporal inicial. Se observo
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 valoracion (11, 13, 16, 19-
21, 23, 26). Por otra parte, los participantes tratados con semaglutida 2,4 mg, en comparacién
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 exhibio efectos ciertamente positivos sobre la
presion arterial, la PCR y los perfiles de lipidos. Por otro lado, la semaglutida administrada en
2,4 mg present6 mayor proporcion de efectos adversos que el placebo, especialmente nauseas
y diarrea, pero fueron transitorios y de leves a moderados. En cinco estudios donde se llevo a
cabo un tratamiento de 68 semanas que incluyeron un total de 5171 participantes, la
semaglutida se asocié 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 presion arterial sistolica report6 una disminucién (5,7 mm Hg
(1,1) con semaglutida versus —1,6 (1,2) con placebo; diferencia de —4,2 mm Hg, IC del 95 %:
—-7,3a-1,0; P =0,01). Por otra parte, en comparacion con el placebo, la semaglutida produjo
mejoras en la presion arterial diastélica, la hemoglobina glucosilada (HbA 1c), la glucosa
plasmatica 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 resulto ser eficaz para la pérdida de
peso. La presente revision incluyd 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 exploro6 directamente el efecto de la pérdida de peso en pacientes
con obesidad o con sobrepeso con una 0 mas comorbilidades relacionadas con el peso, lo han
demostrado de otras maneras, como el efecto que tuvo reduciendo el apetito y la ingesta de
energia, el efecto que tuvo sobre el retraso del vaciado gastrico, el efecto sobre la disminucion
en la acumulacion local de grasa, el efecto sobre la calidad de vida y la disminucion 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
revision y en concordancia con estudios anteriores (33), la semaglutida se asocié con mejoras
en el funcionamiento fisico, 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 tenian mas
probabilidades de tener mejoras clinicamente significativas en el funcionamiento fisico 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 mostré que las puntuaciones de
IWQOL-Lite-CT para funcion fisica, fisica 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 proporcion mayor de participantes alcanzaron los umbrales de
respuesta para mejoras clinicamente significativas en las puntuaciones de funcion fisica, fisica

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

Las intervenciones en el estilo de vida fueron la base de todos los tratamientos para
tratar la obesidad, segun la mayoria de las recomendaciones y directrices (34). En este punto,
una limitacién que surge es que la evidencia cientifica identifica que las mejoras
autopercibidas sobre la calidad de vida pueden volverse mas evidentes a medida que mejoran
las capacidades fisicas; cuando el ejercicio fisico 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 podria adjudicarse a la intervencion sobre el estilo de

vida sin ser unico reconocimiento del tratamiento farmacoldgico con semaglutida.

Otra limitacion relevante de los estudios es la ausencia de informacion sobre la
evaluacion de la adherencia a una dieta y las modificaciones en los patrones de actividad
fisica, a pesar de que dichas medidas se consideran complementarias al tratamiento para el
control del peso. Respecto a estos es importante sefialar que en general, las intervenciones
recomendaban cumplir con una dieta (déeficit de 500 kcal/dia en relacion con el gasto
energético estimado inicial) y recomendaciones de actividad fisica (>150 minutos/semana). Si
bien la pérdida de peso registrada no puede justificarse Unicamente por una mayor adherencia
a estas medidas, un mejor cumplimiento favorecera el proceso de pérdida de peso. Asi, la
ausencia de datos de adherencia en los diferentes estudios dificulta la completa valoracion del
impacto en la pérdida de peso ejercida por la administracion por via subcutanea de

semaglutida y por el placebo.

31| 40



Con respecto a los eventos adversos la presente revisién proporciona una evaluacion
solida de la tolerabilidad gastrointestinal de semaglutida administrada por via subcuténea y
muestra que la pérdida de peso con 2,4 mg de semaglutida se atribuyd principalmente a
efectos no relacionados con los EA GI. Los datos agrupados en la presente revision muestran
informes frecuentes de EA Gl tanto en el tratamiento con semaglutida como con placebo,
similares en ambos grupos; y en consonancia con ensayos anteriores (28), han sido las

nauseas, la diarrea, los vomitos y el estrefiimiento los efectos secundarios mas 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 evalu6 directamente
en la presente revision los momentos de las incidencias de EA Gl informadas en los ensayos
individuales, cabe sefialar 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 contribucién a la pérdida de peso, se pudo demostrar que casi todos
los casos de interrupcidn permanente del tratamiento debido a EA GI ocurrieron durante el
periodo de preinclusién. Por otra parte, en los participantes que recibieron tratamiento
continuo con 2,4 mg de semaglutida, la prevalencia de EA Gl se present6 durante el periodo
de aumento de dosis y los eventos Gl (nauseas, diarrea y estrefiimiento) disminuyeron con el
tiempo (11).

Con respecto a las interrupciones del tratamiento debido a los EA, cabe destacar que
una de las limitaciones mas relevantes esta 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 podian reducir la dosis a 1,7
mg/semanales, mientras que los participantes que no toleraban liraglutida 3,0 mg debian
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 podria haber conllevado que mas participantes del grupo liraglutida

suspendieran permanentemente el tratamiento en comparacion 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 habrian continuado el tratamiento durante un periodo de tiempo mas corto,
obteniendo asi menos beneficios e introduciendo un sesgo potencial en las comparaciones de
ambos tratamientos. Otra limitacion que surge en este estudio es que teniendo en cuenta

que la liraglutida tiene una vida media mas corta (13 a 15 horas) que la semaglutida (165
horas) (29-31) podria causar un retorno mas abrupto y, por lo tanto, notable del hambre al
suspender el tratamiento con liraglutida frente a semaglutida. Esto podria haber afectado
negativamente las percepciones de eficacia entre el grupo de liraglutida, lo que llevé a

algunos a suspender el tratamiento de forma permanente.

En cuanto a la recuperacion de peso tras la retirada de semaglutida subcuténea se
constato que después de retirar la semaglutida y de la intervencién en el estilo de vida (dieta 'y
actividad fisica), los participantes recuperaban una media de dos tercios de su pérdida de peso
anterior en la fase de extension de 1 afio sin tratamiento; la recuperacion de peso continud
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%) aun tenian
una pérdida de peso clinicamente significativa del 5% o mas desde el inicio en la semana 120,
aungue esta proporcion representd una caida 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
cardiometabdlicas 1 afio después de la retirada de semaglutida, se observaron mayores
beneficios durante el periodo de tratamiento, lo que respalda la necesidad de continuar el
tratamiento. Los beneficios restantes un afio 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 mas prolongado para determinar si estos beneficios restantes finalmente se

perderian o se mantendrian.

Por otra parte, si bien la mayoria de las variables cardiometabdlicas volvieron a su
estado inicial se pudieron observar beneficios residuales en algunos factores de riesgo
cardiovascular en la semana 120 en comparacion con el valor inicial. Anteriormente, un
analisis post hoc del ensayo Look AHEAD explord los efectos de la recuperacién de peso
sobre los factores de riesgo cardiometabolico entre personas con sobrepeso/obesidad y
diabetes tipo 2 que recibieron una intervencion intensiva en el estilo de vida (36). En el
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analisis que se llevo a cabo, las grandes pérdidas de peso iniciales seguidas de una
recuperacion parcial o total a los cuatro afios se asociaron con un beneficio sostenido en la
HbA1c en el cuarto afio en relacion 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 disminucion de peso importante con menor riesgo de presentar comorbilidades mediante
el tratamiento con semaglutida, la administracion de este medicamento puede presentar
mayores efectos adversos en comparacion con las modificaciones en el estilo de vida
(educacidn alimentaria y actividad fisica). Teniendo en cuenta que este tipo de farmaco esta
Unicamente indicado en personas que han realizado anteriormente un tratamiento nutricional
acompariado de actividad fisica es que, es importante desde nuestro rol como nutricionistas
hacer una evaluacién de aquellas personas que se encuentren en condiciones de incluir el
farmaco asi como también llevar un seguimiento a largo plazo de los pacientes para evitar
recaidas, educando al paciente en cada una de las etapas para conseguir cambios de habitos
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 farmaco.
CONCLUSION

Con los datos aportados por la presente revision y teniendo en cuenta que la
semaglutida es un farmaco que ha sido aprobado en el afio 2021 para el tratamiento del
sobrepeso y la obesidad, no es posible concluir la eficacia y seguridad definitiva de este. Se
requieren ideas mas claras respecto al uso de la semaglutida para generar efectos sobre el
control de peso y conseguir una mejora en los parametros cardiometabdlicos. En otras
palabras, la semaglutida es un medicamento coadyuvante para el tratamiento del sobrepeso y
la obesidad con el cual se reporta reduccion 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, asi como también valorar los efectos sobre la recuperacion de peso y los parametros

cardiometabdlicos.

Cabe destacar que resulta imprescindible establecer un equipo de trabajo
multidisciplinario, teniendo en cuenta la importancia del rol del Lic. En Nutricion, ya que la
obesidad es una enfermedad que se relaciona con multiples factores. Resulta importante
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evaluar los distintos criterios profesionales a la hora de indicar un tratamiento farmacolégico,
generando una mirada méas amplia para abordar la problemaética del sobrepeso y la obesidad y

contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacion.
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