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Resumen

Antecedentes: La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial de alta
prevalencia en Espafa y en la mayoria de los paises del mundo, la cual ha
experimentado un crecimiento alarmante en las ultimas décadas. Por esa razén, la
OMS ha declarado a la obesidad y al sobrepeso como pandemia. Uno de los
tratamientos mas eficaces y de actualidad cuando los habitos de alimentacién
saludable y de actividad fisica no son suficientes es el uso de la semaglutida,

habitualmente usado para tratar la diabetes mellitus tipo 2.

Objetivo: Evaluar la posible correlacion positiva entre el uso de la semaglutida en el

tratamiento de obesidad asi como valorar su eficacia.

Metodologia y resultados: Se realizdé una revision bibliografica, consultando las
bases de datos MEDLINE (via Pubmed), Embase, Scopus, Cochrane Library y Web
Of Science. La busqueda, identificacion y seleccion de articulos cientificos, obtuvo

un resultado de 6 articulos.

Conclusién: Los ensayos indican una asociacion positiva entre el uso de
semaglutida en colaboracion con una intervencion en el estilo de vida, y una pérdida
de peso sostenida y clinicamente relevante. En cuanto a los efectos secundarios no
fueron limitante de momento por lo que se requiere llevar a cabo mas

investigaciones con el fin de lograr una conclusion sélida.

Palabras clave: Pérdida de peso, Semaglutida, Obesidad.



Abstract

Background: Obesity is a multifactorial chronic disease with a high prevalence in
Spain and in most countries in the world, which has experienced alarming growth in
the last decades. For this reason, the WHO has declared obesity and overweight as
a pandemic. One of the most effective and current treatments when healthy eating
habits and physical activity are not enough is the use of semaglutide, usually used to

treat type 2 diabetes mellitus.

Objective: To evaluate the possible positive correlation between the use of

semaglutide in the treatment of obesity as well as to assess its effectiveness.

Methods and results: A bibliographical review was carried out, consulting
MEDLINE (via Pubmed), Embase, Scopus, Cochrane Library and Web Of Science
databases. The search, identification and selection of scientific articles, obtained a

result of 6 articles.

Conclusion: The trials indicate a positive association between the use of
semaglutide in collaboration with a lifestyle intervention, and a sustained and
clinically relevant weight loss. As for the side effects, they were not limiting at the
moment, so it is necessary to carry out investigations in order to reach a solid

conclusion.

Keywords: Weight loss, Semaglutide, Obesity.



Introduccion

1. La obesidad , definicion y estadisticas

El aumento de la prevalencia de la obesidad en Espafia ha sido un tema de
preocupacion en los ultimos afios. Segun la Encuesta Europea de Salud en Espafia
del afo 2020, 16,5% de hombres y un 15,5% de mujeres mayores de edad padecen
obesidad, y un 44,9% de hombres y un 30,6% de mujeres padecen sobrepeso, tal y

como se muestra en la figura 1.
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Figura 1: Prevalencia de obesidad y sobrepeso en la poblacion espainola en el afio
2020 M.

Para los adultos espafnoles, la tasa de obesidad es mayor que la media de la
Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE). En Espania,
dos de cada tres hombres tienen sobrepeso y una de cada seis personas tiene
obesidad. La OCDE estima que la proporcién de adultos con sobrepeso aumentara

un 10% mas en los proximos 10 afios .



Factores como la dieta, el estilo de vida sedentario y otros factores socioeconémicos

pueden contribuir a este problema de salud publica.

La obesidad es una enfermedad multifactorial que se define como una acumulacién
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud ®. Se clasifica,
principalmente, por el indice de masa corporal (IMC, kg/m?), que es un indicador
simple de la relacién entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para
identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos .

Segun la organizacion mundial de la salud (OMS), la obesidad se clasifica en base

al IMC tal y como se muestra en la tabla 1®@:

IMC (kg/m2) Estado nutricional
<18,5 Bajo peso
18,5-24,9 Normo peso
25,0-29,9 Sobrepeso /Pre-obesidad
30,0-34,9 Obesidad Clase |
35,0-39,9 Obesidad Clase |l
=40 Obesidad Clase Il

Tabla 1: Clasificacion de la obesidad segun la OMS [ Adaptado de @)].

La causa fundamental del sobrepeso y la obesidad es un desequilibrio energético
entre calorias consumidas y gastadas. A nivel mundial, se ha observado un
aumento en la ingesta de alimentos de alto contenido cal6rico que son ricos en
grasas y un descenso en la actividad fisica debido a la naturaleza cada vez mas
sedentaria de muchas formas de trabajo, los nuevos modos de transporte y la

creciente urbanizacion .

La obesidad se asocia con distintas complicaciones relacionadas con la salud, entre

las que destaca el aumento del riesgo de desarrollar enfermedades



cardiovasculares (CV) y ciertos tipos de cancer, que son algunas de las principales
causas de muerte prematura en estos pacientes. Ademas, es un factor de riesgo
bien establecido para otras afecciones graves que incluyen, entre otras, diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), hipertension, dislipemia, apnea obstructiva del sueno,
osteoartritis, incontinencia urinaria, asma y esteatohepatitis no alcohdlica @, tal y

como se muestra en la Figura 2 ©.
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Figura 2: Trastornos metabdlicos asociados con la obesidad. [ Adaptado de ©)].

2. Abordajes no farmacolégicos de la obesidad

El riesgo de contraer estas enfermedades no transmisibles crece con el aumento del

IMC @, por esa razén, es imprescindible actuar para afrontar esta pandemia.

El tratamiento ideal de la obesidad es la prevencion. Es fundamental priorizar
acciones de salud publica, como el desarrollo de campanas informativas sobre la
alimentacion en general, y en cuanto a los habitos alimentarios saludables en
particular, asi como promover y facilitar la incorporacién de actividad fisica a

distintos niveles de actividad ©.

El propésito del tratamiento es reducir la grasa corporal al generar, obviamente, un
balance energético negativo. Es impredecible que la reduccion de la ingesta debe
adaptarse individualmente para poder realizar las actividades normales. En el caso

de adultos obesos, pueden perder hasta 1000 g al seguir un déficit de 500 a 1000



kcal diarias. Sin embargo, las limitaciones energéticas severas y las dietas muy
bajas en calorias, pueden provocar pérdidas de peso mas rapidas, pero no

aumentan la tasa de éxito a largo plazo en el mantenimiento del peso perdido ©.

La efectividad se maximiza al combinar restriccion caldrica y ejercicio fisico,
superando el impacto de cualquiera de ambos por separado. Aunque la adicion de
ejercicio a la dieta incrementa poco la pérdida de peso en las primeras fases,
destaca como el componente del tratamiento que mas favorece el mantenimiento a

largo plazo de la reduccion de peso ©.

En el momento en el que existen alteraciones importantes de la personalidad o
cuadros ansioso-depresivos relevantes, el apoyo psicolégico o psiquiatrico

desempefia un papel primordial en este caso ©.

En relacién con la dieta o reequilibrio alimentario, existen enfoques basados en la
restriccion de ciertos grupos de alimentos, como la dieta paleolitica y el ayuno
intermitente. Aquellas que restringen el consumo de nutrientes se dividen, de

manera general, en tres grupos distintos ©):

1. Ingesta baja o muy baja de grasas (low fat): Tradicionalmente utilizada
para la disminucion del riesgo cardiovascular, especialmente al limitar la
ingesta de acidos grasos saturados. Este tipo de dieta tiene buenos
resultados a corto plazo, pero no se sostiene a largo plazo ©.

2. Ingesta baja en carbohidratos ( low carb ): implica limitar la ingesta de
azucares simples, incrementando la de fibra de forma que se inhibe la
secrecion de ghrelina, siendo mas efectiva que la primera opciéon. Ademas
reduce la sintesis de insulina, como consecuencia disminuye la formacion y
estimula la pérdida de tejido adiposo. Como variante de esta existe la dieta
cetogénica, que a pesar de sus buenos resultados en pérdida de peso y
reduccion del apetito cuenta con numerosos efectos secundarios ©,

3. Dieta mediterranea para pérdida de peso: habitualmente se usa como
dieta de continuacion después de un periodo con baja ingesta de
carbohidratos o grasas. Se han obtenido buenos resultados a corto y largo

plazo y se ha demostrado sus efectos beneficiosos, ademas de la pérdida de



peso: reduccion del riesgo cardiovascular, mejor control de la glucemia y

disminucién de los biomarcadores inflamatorios .

Los farmacos representan otra herramienta terapéutica para el tratamiento en el
abordaje de la obesidad. Al tratarse del tema central de esta revisiéon bibliografica

se describiran en detalle mas adelante.

A lo largo del tiempo, se han producido cambios significativos en cuanto al
tratamiento farmacoterapéutico de la obesidad. La decision de iniciar un tratamiento
con medicamentos se fundamenta en el IMC siendo candidatos aquellos con un
IMC> 30 kg/m? o IMC> 27 kg/m? y presencia de comorbilidades (2 o mas). Los
medicamentos contra la obesidad (OMA) contribuyen al manejo del peso cuando se

combinan con una dieta hipocaldrica y una mayor actividad fisica .

En la actualidad, existen cinco medicamentos aprobados para el control crénico del
peso: Orlistat (inhibidor potente, especifico y de larga accion de las lipasas
gastrointestinales), Liraglutida (LIRA, un analogo acilado humano del péptido-1
similar al glucagén (GLP-1), Semaglutida (SEMA, con igual mecanismo que la LIRA)
y la combinacion de Naltrexona y Bupropién (un antagonista de los receptores
opioides {, y un inhibidor débil de la recaptacion neuronal de la dopamina y la
norepinefrina, respectivamente)?. Cabe destacar también la combinacién de
Fentermina/Topiramato como otra de las alternativas terapéuticas existentes, pero
de mucho menor uso y relevancia. Un sexto medicamento aprobado por la FDA (
Food and Drug Administration), es la Setmelanotida (IMCIVREE), si bien su uso esta
limitado a individuos diagnosticados con uno de tres trastornos genéticos raros

especificos, los cuales deben confirmarse mediante pruebas genéticas ©.

A continuacion en la tabla 2, se recopilaran los medicamentos mas importantes
contra la obesidad aprobados por la FDA en cuanto a su denominacion comun
internacional ( DCI ), mecanismo de accidn, lugar de accién ( diana ) y efecto sobre

la pérdida de peso ©.



Farmaco /| Diana / Lugar de | Mecanismo de accién Efecto
DCI accion
Orlistat Lipasa pancreatica -Inhibicidn de la lipasa ! Absorcién
impidiendo la absorcion de | cal6rica
lipidos
Liraglutida/s | Agonista  de  los | - Aumento de secrecion de | 1 Saciedad
emaglutida | receptores insulina JApetito
GLP-1 - Inhibicién de la secrecion
de glucagdn
- Disminucion del
vaciamiento gastrico
-Activacion de rutas
neuronales anorexigenas
- Inhibicién de rutas
neuronales orexigenas
Naltrexona- | Receptor de D, NAy [ -Inhibicidn de la 1 Saciedad
bupropién opioides (M) recaptacion de D y NA JApetito
-Bloqueo del receptor p
- Activacién de rutas
neuronales anorexigenas
Fentermina- | Agonista del GABA, -Liberaciéon de serotonina, 1 Saciedad
Topiramato | Dopamina (D)y NAyD lApetito
Noradrenalina (NA) -Inhibicion de actividad
(Sistema Nervioso | neuronal
Central)

Tabla 2: Principales farmacos utilizados para el tratamiento de la obesidad, lugar de

accion, mecanismo de accion y efecto sobre la pérdida de peso [ Adaptado de ©].

Estos farmacos tienen diferentes mecanismos de accién que afectan a distintas vias

relacionadas con la regulacién del peso .
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Una de estas vias es a través del sistema de hormonas incretinas. El péptido 1
similar al glucagén (GLP-1) es una hormona liberada por el gen del proglucagén en
las células L del intestino delgado distal y el colon a raiz de la ingesta oral de

nutrientes .

La union de esta hormona a sus receptores produce efectos tanto directos como
indirectos sobre el metabolismo energético y de la glucosa en érganos periféricos
clave®. Los receptores de GLP-1 se expresan en tejidos como las células beta
pancreaticas, la mucosa gastrica, los rifiones, el corazén y el hipotalamo asi como

en el cerebro 7,

La accion de agonistas sobre el receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP1R)
activa la liberacion y secrecion de insulina en estados hiperglucémicos, inhibe la
liberacion de glucagdn en estados normoglucémicos o hiperglucémicos, ralentiza el
vaciado gastrico y reduce la ingesta de alimentos, disminuye el comportamiento de
recompensa y la palatabilidad (es decir cualidad de ser grato al paladar un alimento)

tal como se muestra en la figura 3®7).

C L & 4

e
‘Qg—-, Pancreas
T Insulin secretion
Liver Intestine Brain Muscle T Insulin synthesis
1 Gluconeogenesis 4 Gastric emptying 4 Food intake T Insulin senstivity | Glucagon secretion
1 Steatosis 1 Gastrointestinal L Reward behaviour T Glucose uptake | Apoptosis
motility 4 Palarability T p-Cell survival

Figura 3: Regulacién del peso corporal y metabolismo de la glucosa mediante el

agonismo del receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP1R) [ Adaptado de ©)].

La vida media del GLP-1 es de 1 a 2 minutos por causa de la degradacion de su
extremo N-terminal por la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). Por otro lado, los

agonistas sintéticos del GLP-1 (GLP-1 RA) tienen una vida media mas larga ya que
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se caracterizan por tener una resistencia variable a la degradacion enzimatica , lo
que facilita su uso terapéutico (. Se pueden clasificar segun su estructura, duracién

de accion y modo de administracion, como se muestra en la Tabla 39,

Parametro Clasificacion Compuesto

Clasificacion -Accion corta (vida media < 12 h) [ -Exenatida y Lixisenatida

segun la | -Accién intermedia (vida media | -Liraglutida

duracion de la | 12-24 h)

accion -Accién prolongada (vida media | -ExenatidaLAR,Albiglutida,
de 24 h a 1 mes) Semaglutida y Semaglutida

administrada por via oral
-Accioén continua (vida media > 1 | -TICCA 650

mes)

Basado en la | -Terapia basada en exendina -Exenatida,Exenatida
estructura LAR,Lixisenatida
-Terapia basada en GLP-1 | -Liraglutida,Dulaglutida,
humano Semaglutida,Semaglutida

administrada por via oral

Segun el modo | -Inyeccion subcutanea -Exenatida,Exenatida
de entrega LAR,Albiglutida,Lixisenatid
-Implante subcutaneo a,Liraglutida.Semaglutida
-TICCA 650
-Implante subcutaneo -Semaglutida administrada
por via oral

Tabla 3: Clasificacién de los GLP-1 RA segun diferentes parametros [Adaptado de
(10)],

Centrandonos en dos de los analogos de GLP-1 de recién aprobacién para el

tratamiento de la obesidad tenemos:
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Liraglutida 3,0 mg, inyectada por via subcutanea diariamente, fue el primer agonista
de GLP-1 aprobado por la FDA y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para
el control del peso cronico . Su dosis de empleo en el tratamiento de la obesidad
es aproximadamente el doble de la dosis mas alta empleada en el tratamiento de la

diabetes tipo 2 ©®.

Otro medicamento de esta clase, la semaglutida 2,4 mg una dosis mucho mas alta
que la registrada para el tratamiento de la diabetes tipo 2 ® administrada por via
subcutanea una vez a la semana (. Fue aprobada por la FDA en 2021 y EMA en
2022 ™ como complemento de la reduccién de la ingesta de calorias y el aumento
de la actividad fisica para el control cronico del peso en adultos con obesidad o

sobrepeso ©.

Como se ha mencionado anteriormente, la semaglutida (SEMA) forma parte del
grupo de farmacos denominados analogos del péptido similar al glucagon (GLP-1) y
por consiguiente presentan el mismo efecto, pero con unas propiedades
farmacocinéticas mejoradas, procurando que su accion sea mas prolongada y que
podria administrarse por via subcutanea (sc) una vez a la semana, en lugar de sc
una vez al dia, este analogo tiene una identidad igual al 94 % con el GLP-1 nativo y
3 diferencias estructurales imprescindibles que proporcionan una farmacocinética

ampliada tal y como se muestra en la figura 4 9,

Amino acid substitution at position 8
(Ala to a-Aib) protects against
DPP-4 degradation
Spacer and C18 fatty di-acid chain
attached to Lys in position 26
Provide strong bindingto albumin -

Amino acid substitution at position 34
(Lys to Arg) prevents C18 fatty acid
binding at wrong site

Figura 4: Estructura de semaglutida (formulacién subcutanea) [Adaptado de (10)].
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1. En la posicion 8, la sustitucion de Ala por Aib (acido 2-aminoisobutirico)
aumenta la estabilidad frente a la accion enzimatica (DPP4).

2. En la posicion 26, la unién de un conector y una cadena de diacido C18
proporciona una fuerte unién a la albumina.

3. En la posicion 34, la sustitucion de Lys por Arg evita la unién de acidos

grasos C18 en el sitio inadecuado (9.

A modo de resumen, la SEMA también produce mayores reducciones en los antojos
de alimentos y en el hambre, un mejor control de la alimentacion y mayor sensacion

de plenitud y saciedad. Su mecanismo de accion esta planteado en la figura 5.

4 Hunger

Brain +

+ Fullness
'T' |P‘I5Ll|il‘l — and 5&'”91}"

L Energy Weight
Pancreas —< il B
- Food

+ Glucagon — " cravings

4 Appetite
GLP-1
J4- Gastric

emptying

 Control

Stomach of eating

Figura 5: Mecanismos de accion tedricos y empiricamente respaldados de la

semaglutida para la obesidad [ Adaptado de (7) ].

14



Objetivos

El principal objetivo de este trabajo consiste en revisar los articulos seleccionados
mediante una revision bibliografica y analizar la actual evidencia sobre el uso de
semaglutida como tratamiento de reciente aprobacién para la obesidad. Cabe
destacar que los objetivos complementarios de este trabajo son la identificacion de
los estudios mas relevantes y novedosos, la valoracion de la evidencia cientifica de

los mismos y la obtencion de conclusiones en relacion con el tema en cuestion .

Metodologia

Diseino y obtencién de los datos:

En este trabajo se consultaron las siguientes bases de datos para realizar una
revision bibliografica: MEDLINE (via PubMed), Embase, Scopus, Cochrane Library y
Web of Science (WOS).

Para definir los términos de la busqueda, se consulté el Thesaurus desarrollado por
la  U.S. National Library of Medicine (Medical Subject Headings
MeSH),considerandose adecuados, tal y como se muestra en la Tabla 4, los

siguientes descriptores: “Semaglutide”, “Obesity” y “Weight loss”.

Términos Descriptores DeCs
Pérdida de peso Weight Loss
Semaglutida Semaglutide
Obesidad Obesity

Tabla 4: Descriptores utilizados para la obtencion de resultados en las diferentes

bases de datos.

A continuacion, se procedié a la busqueda en las diferentes bases de datos con las

ecuaciones de busqueda y filtros mostradas en la Tabla 5.
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Base de datos Ecuacion y filtros

Medline (((((("semaglutide" [Supplementary Concept]) OR
(Ozempic[Title/Abstract])) OR  (rybelsus[Title/Abstract])) AND
("Obesity"[Mesh])) AND ("Weight Loss"[Mesh])) OR (Loss,
weight[Title/Abstract])) OR (Weight reduction[Title/Abstract])

Filtros : Last 5 years , clinical trial, humans, adult +19 years .

Embase 'body weight loss'/exp AND 'obesity'/exp AND ' semaglutide'/exp

Filtros : Last 5 years , clinical trial, adult .

Scopus ( TITLE-ABS-KEY ( semaglutide ) AND TITLE-ABS-KEY ( weight
AND loss ) AND TITLE-ABS-KEY ( obesity ) )

Filtros: Last 5 years , clinical trial , humans , adult .

Web of Science | semaglutide (Topic) and obesity (Topic) and weight loss (Topic)

Filtros: Last 5 years .

Cochrane (semaglutide):ti,ab,kw  AND (obesity):tiab,kw AND (weight
loss):ti,ab,kw.

Filtros: Last 5 years .

Tabla 5: Tabla de ecuaciones de busqueda Yy filtros.

Seleccion de los articulos:

En la presente revision sistematica se seleccionaron los articulos de interés

siguiendo los siguientes criterios de inclusién y exclusion:

Como criterios de inclusion, se tuvieron en cuenta los articulos que eran ensayos
clinicos, que incluian a sujetos que sufren de obesidad con restriccion de edad
(adultos), considerando semaglutida como intervencion en humanos sin restriccion
de dosis, frecuencia y duracién de la intervencion y estar redactados en inglés o en

espafol.

Por otro lado, para los criterios de exclusion, se descartaron los articulos que

cumplian las siguientes caracteristicas: estudios observacionales, revisiones,
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reportes de casos, estudios en animales o en sujetos con otras patologias y

articulos inaccesibles.

Finalmente, se evalué la calidad metodoldgica mediante la guia CONSORT “The
Consolidated Standards of Reporting Trials” (CONSORT) (2 es basicamente una
lista-guia de los puntos que se consideran criticos (el titulo y resumen,
introduccién, métodos, resultados y discusion ) y que por tanto deberian incluirse
en todo informe o comunicacion de un ensayo clinico, y un diagrama para
esquematizar el flujo de individuos participantes durante el ensayo con el fin de
facilitar su lectura critica y su interpretacion , orientando a los autores, revisores y
editores acerca de coémo debe comunicarse este tipo de estudios. Dicha guia
consta de 25 items para los que cada articulo puntua“0” si no se cumple el item, “1”
si lo cumple, “X” en caso de no ser pertinente y “0,5” cada subitem cuando el item
esté dividido en dos. Los datos de la guia CONSORT fueron recogidos en la tabla

7 con todos los articulos seleccionados.

Los datos recopilados de los distintos ensayos clinicos se resumieron en la tabla 6,
recogiendo las siguientes variables: apellido del primer autor, afo, disefo,
participantes, intervencion, duracidon de la exposicion, especies utilizadas y

resultado.

Resultados

Se llevaron a cabo busqueda en las siguientes bases de datos, encontrando el
numero de trabajos mostrado entre paréntesis: Medline (n=187), Embase(n=104),
Scopus(n=459), Web of Science (n=432) y Cochrane Library (n= 189). En conjunto
se logro obtener 1371 articulos de estas bases de datos. Por otra parte, se
efectuaron busquedas manuales adicionales que proporcionaron 1 articulo mas. A
continuacion se hizo una revision de todos los articulos obtenidos, se descartaron
1321 ya que no cumplian los criterios de inclusion y exclusién establecidos
previamente y se eliminaron de la misma manera los articulos duplicados, lo que
resulté en un total de 24 articulos unicos. Posteriormente, se realiz6 una segunda

seleccion de los 24 articulos restantes, en la cual se descartaron otros 13 para
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obtener al final un total de 6 articulos que cumplian con los criterios establecidos y
fueron incluidos para su analisis en la siguiente revision sistematica. En la Figura 6
se muestra el diagrama de flujo de la seleccion de trabajos basado en el método

PRISMA. La informacion de los articulos seleccionados finalmente se muestra en la

Tabla 6.
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fraviés de blsqueda de
bases de dalos
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= Web of science: 432 n=1
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® l
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Autor, afio | Tipo de ) . Intervencion | Periodo | Resultados
. Pais Participantes/Edad . .
estudio realizada obtenidos
Wilding EC doble | 16 paises | 1961 pacientes 2,4 mg/semana | 68 Reduccién
(2021) (4 ciego de Asia, | (edad media de 46 afios ) | de semaglutida | semanas | sostenida y
aleatorizado | Europa, Grupo Semaglutida: n= | por via clinicamente
y controlado | América 1306 (955 9 y 351 3) subcutanea relevante del
del Norte y | Grupo Placebo: n=655 ( 498 peso corporal.
América Qy 157 &)
del Sur
Rubino EC doble | 10 paises | 803 pacientes ( edad media | 2,4 mg/semana | 68 Pérdida de peso
(2021) (19 ciego 46 afios ) de semaglutida | semanas | continua
aleatorizado Grupo semaglutida: n=535 ( | por via | (20
y controlado 429 9y 106 &) subcutanea semanas
Grupo placebo: hasta
n=268 (205 ¢ y63 3') cambiar
a
placebo)
Rubino EC EE.UU 338 pacientes ( edad media | 2,4 mg/semana | 68 Pérdida de peso
(2022) (1® aleatorizado 49 anos ) Grupo | de semaglutida | semanas | significativamente

y abierto

semaglutida: n=126 (102 ¢

por via

mayor
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y244d)

Grupo liraglutida n=127 ( 97
?y30d)

Grupo placebo:

n=85(66 Yy19J3)

subcutanea vs
3,0 mg/dia de
liraglutida por

via subcutanea

Davies EC doble | 12 paises | 1210 pacientes (edad media | 2,4 mg/semana | 68 Pérdida de peso
(2021) 7 ciego de 55 anos) Grupo | de semaglutida | semanas | corporal
aleatorizado | Europa, semaglutida(2,4mgq) por via clinicamente
con doble | América n=404 (223 2y 181 J') subcutanea vs significativa
simulacion y | del Norte, | Grupo semaglutida (1,0mg ) | 1,0 mg/semana
controlado América n=403 (2039 y 200 &) de semaglutida
del  Sur, | Grupo placebo: por via
Medio n=403 subcutanea
Oriente, (190 2y 213 43)
Sudafrica
y Asia
Garvey EC doble | 5 paises | 304 pacientes ( edad media | 2,4 mg/semana | 104 Pérdida de peso
(2022) (1® ciego, (Canada, | 47,3 afios) de semaglutida | semanas | sustancial y
controlado vy | ltalia, Grupo semaglutida: n=152 ( | por via sostenida
aleatorizado | Hungria, 1239y293) subcutanea
Espafa y | Grupo placebo:
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Estados

n=152

Unidos) (11392y394)
Wadden EC doble | EE.UU 611 pacientes ( edad media | 2,4 mg/semana | 68 Pérdida de peso
(2021) 9 ciego , 46 anos ) de semaglutida | semanas | significativa
aleatorizado Grupo semaglutida: n=407 ( | por via
y paralelo 315 2 y 92 & )Grupo | subcutanea
placebo:
n=204

(1802y24 3)

EC: Ensayo clinico

Tabla 6: Tabla con las caracteristicas principales de los articulos seleccionados.
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Segun lo descrito en la tabla 6, los estudios analizados tienen una procedencia
heterogénea, 2 de ellos fueron realizados en EE.UU (®19 el de Wilding et al '* en
129 sitios en 16 paises de Asia, Europa, América del Norte y América del Sur.

Por otra parte el estudio de Rubino et al "® se hizo en 10 paises sin especificarlos,
mientras que el estudio de Davies et al (') se realizd en 149 clinicas ambulatorias en
12 paises de Europa, América del Norte, América del Sur, Medio Oriente, Sudafrica
y Asia, y por ultimo el estudio de Garvey et al (® se llevd a cabo en 41 sitios en

cinco paises (Canada, ltalia, Hungria, Espafa y Estados Unidos).

Es importante mencionar que los estudios se publicaron en fechas bastante
recientes de manera que casi todos son del 2021 (4'51719 menos los estudio de
rubino et al ® y Garvey et al *® que fueron publicados en el 2022 siendo este ultimo

el mas actual.

La totalidad de los estudios incluidos en el trabajo fueron ensayos clinicos
realizados en humanos, siendo 3 de ellos controlados, aleatorizados y de doble
ciego (*'%18) uno aleatorizado y abierto ®, otro " doble ciego aleatorizado con

doble simulacion y controlado y el Gltimo doble ciego, aleatorizado y paralelo (9.

En cuanto a la intervencion, ha sido en 3 de ellos 2,4 mg/semana de SEMA por via
subcutanea frente a placebo '*'8'9 también era el caso del ensayo de Rubino et al
("% con la unica diferencia de que en este hubo antes un periodo de preinclusion de
20 semanas con SEMA subcutanea, 2,4 mg una vez por semana para todos los

participantes.

Por otro lado, en el estudio de Rubino et al "® se compard 2,4 mg/semana de
SEMA por via subcutanea con 3,0 mg/dia de LIRA por via subcutanea y en el
estudio de Davies (") se examino la administracion 2,4 mg/semana de SEMA por via
subcutanea vs 1,0 mg/semana de SEMA por via subcutanea, mas una intervencion

en el estilo de vida en todos los estudios (1419,

Todos los estudios elegidos (1719 tuvieron un intervalo de tiempo de 68 semanas

menos el estudio de Garvey et al ('® que tuvo una duracion de 2 afios (104
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semanas) con el fin de evaluar el efecto de la semaglutida a largo plazo sobre el
peso corporal y los factores de riesgo cardiometabdlico. Todos los estudios contaron

con 7 semanas adicionales sin tratamiento para evaluar la seguridad.

Respecto a los participantes integrados, en todos los casos tenian 18 afnos o mas
con edad media entre 46 (41519 y 55 (') gfios y fueron hombres y mujeres con uno o
mas intentos dietéticos fallidos para perder peso y un IMC de 30 o mas o un IMC de
27 o mas y al menos una comorbilidad relacionada con el peso, sin diabetes en
todos los estudios (“'5'819 menos el de Davies et al " donde la deteccion de
diabetes tipo 2 al menos 180 dias antes de la evaluacion era un criterio de eleccion.
Los tamafios muestrales manejados en los diferentes ensayos son muy variables
entre 304 9y 1961 (4,

La calidad evaluada de los articulos a través de la guia CONSORT (2 se muestra

en la tabla 7, se aprecian valores que van desde el 74 % al 90 %.

Tabla de evaluacion de calidad mediante la guia
CONSORT

Puntuacion de cada

Referencia item

12 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 1314 15 16 17 18 19 20 21 22 2324 25 Total %
Wilding (2021)"+ 05 1 05 1 1 050505 0 00 051 1 11 051 11 1 11 1 1185 74
Rubino (2021)" 0510581 105051 1 1050 11 11 11 11 1 11 1 p 205 8
Rubino (2022)"™ 05 1 05 1 1 05051 1 1 1 1 10611 1 11 1 1 11 1 0215 8
Davies (2021)17 1 1051 105051 1 1051 11 11051 1111 1 1 1225 9
Garvey (2022)"* 05105 1 1 05051 1 1051 11 11 051 1 1 1 01 1 12 84
Wadden (2021)® 05 1051 1 05051 1 10 05 11 11 051 1 1 1 11 1 020 80

Tabla 7: Evaluacion de la calidad de los estudios mediante la guia CONSORT 2.
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En el caso de esta revision bibliografica, se enfocara en los ensayos clinicos tipo
STEP para abordar el tema de SEMA, siendo STEP ( Semaglutide Treatment Effect

in People with obesity ).

El ensayo de Wilding et al (% comprendi6 a 1961 participantes con
obesidad/sobrepeso, sin diabetes que fueron asignados al azar (2:1) a inyecciones
una vez a la semana con 2,4 mg de SEMA o placebo, ambos como complemento de

la intervencion en el estilo de vida ).

Después de 68 semanas, en cuanto a los resultados, el cambio de peso medio
estimado fue de -14,9% con 2,4 mg de SEMA, en comparacion con -2,4% con
placebo. Aparte de medidas del peso como criterios de valoracion se utilizd la
circunferencia de la cintura (-13,54 cm con SEMA frente a —4,13 cm con placebo ) y
el, IMC (-5,54 kg/m? con SEMA frente a —0,92 kg/m? con placebo ). También se
observaron efectos beneficiosos a favor de la SEMA con respecto a los cambios en
la hemoglobina glucosilada, la glucosa plasmatica en ayunas, la proteina C reactiva
(PCR), los niveles de lipidos en ayunas y presion arterial sistélica y diastdlica

debido al descenso en comparacion con el placebo (%),

Ademas, como criterios de valoraciones evaluados en la poblacion general :

- Principales: el 86,4% de los participantes del grupo de SEMA perdieron al
menos el 5% de su peso corporal inicial frente al 31,5% de pacientes
tratados con placebo.

- Secundarios confirmatorios: el 69,1% perdié el 10% o mas con SEMA, frente
al 12% con placebo y el 50,5% perdi6 el 15% o mas con SEMA frente al 4,9%
con placebo.

- Secundarios de apoyo: el 32,0% perdié 20% o mas con SEMA frente al 1,7%

con placebo 9,

Cabe especificar que se notificaron efectos adversos tanto para el grupo de placebo
que para el grupo de SEMA pero con mayor prevalencia en este ultimo, por lo que
mas participantes en el grupo de SEMA que en el grupo de placebo (7,0% frente a

3,1%) interrumpieron el tratamiento (4.
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Los efectos adversos de mayor frecuencia que se detectaron, fueron los trastornos
gastrointestinales (tipicamente nauseas, diarrea, vomitos y estrefiimiento ), dolor de
cabeza, dispepsia, dolor abdominal, luego hubo casos de trastornos hepatobiliares,
trastornos relacionados con la vesicula biliar (principalmente colelitiasis). En cuanto
a la incidencia de neoplasias benignas y malignas, no hubo diferencia entre los
grupos. Por ultimo, se detectaron 3 casos de pancreatitis aguda leve en el grupo de
SEMA. En conclusion las nauseas y la diarrea fueron los eventos adversos mas
comunes con SEMA eran transitorios y de gravedad leve a moderada y se

resolvieron con el tiempo (9.

A diferencia del ensayo de Wilding et al ¥, el ensayo de Davies et al ('’ comprendio
a 1210 participantes con obesidad/sobrepeso que también padecian diabetes tipo 2
(HbA1c 7-10%) asignados al azar (1:1:1) a tratamiento con SEMA sc una vez a la
semana 2,4 mg o 1,0 mg (el nivel de dosis que se usa para tratar la diabetes

mellitus tipo 2) o placebo, todos con intervencion en el estilo de vida (7).

Los resultados obtenidos a las 68 semanas muestran que el cambio de peso medio
fue -9,6% con SEMA 2,4 mg frente a —-3,4 % con placebo, y para semaglutida 1,0
mg -7,0%. Cabe mencionar que hubo una reduccion en la circunferencia de la
cintura (-9,4 cm con 2,4 mg de SEMA frente a —6,7 cm con 1,0 mg de SEMAy — 4,5
cm con placebo ) y el, IMC (=3,5 kg/m? con 2,4 de SEMA frente a —2,5 kg/m?con 1,0
mg de SEMA y —1,3 kg/m? placebo ).También se observaron mejoras en el perfil
lipidico y los marcadores inflamatorios, PCR y disminucion tanto de la presion
arterial sistélica y diastolica a favor de los pacientes tratados con 2,4 mg de SEMA .
Como los pacientes del estudio eran diabéticos tipo 2, es importante mencionar que
hubo una mejoria debido a la disminucién Hb1Ac (hemoglobina glicosilada) la cual
ha sido muy parecida en el caso de 2,4 mg y 1,0 mg de SEMA (-1,6% y -1,5% )
frente a -0,4% con placebo, en cuanto a la glucosa plasmatica en ayunas hubo una
reduccion (— 2,1 mmol/L con 2,4 mg de SEMA frente a —1,8 mmol/L con 1,0 mg de
SEMA 'y — 0,1 mmol/ L con placebo ) (17,

Como criterios de valoracion adicionales evaluados en la poblacion del estudio, se

incluyeron:

25



- Principales: el 68,8% de los participantes del grupo de 2,4 mg de SEMA
perdieron al menos el 5% de su peso corporal inicial frente al 57,1% con 1,0
mg de SEMA y 28,5% con placebo.

- Secundarios confirmatorios: el 45,6% perdi6 el 10% o mas con 2,4 mg SEMA,
frente al 28,7% con 1,0 mg de SEMA y 8,2% con placebo y el 25,8% perdio el
15% o mas con 2,4 mg SEMA, frente al 13,7% con 1,0 mg de SEMA 'y 3,2%
con placebo.

- Secundarios de apoyo: el 13,1% perdié el 20% o mas con 2,4 mg SEMA,
frente al 4,7% con 1,0 mg de SEMA y 1,6% con placebo 7.

Al igual que el ensayo de Wilding et al ", los trastornos gastrointestinales fueron los
eventos notificados con mayor frecuencia siendo los mas comunes (nauseas,
vomitos, diarrea y estrefimiento) que en su mayoria fueron transitorios y de
gravedad leve a moderada, y la mayor parte de los pacientes se recuperaron con el
tiempo y continuaron con el ensayo. La unica diferencia es que en este ensayo se
comparé entre SEMA 2,4 mg, SEMA 1,0 mg con placebo y se concluyé que al igual
que la SEMA 2,4 mg, la SEMA 1,0 mg produjo los mismos efectos adversos pero
con menor frecuencia como es el caso de los trastornos gastrointestinales (63.5%
para el grupo de SEMA 2,4 mg frente al 57.5% en el grupo de SEMA 1,0 mg frente

al 34.3% en el grupo de placebo) '

El ensayo de Wadden et al '® en cuanto a la intervencion y participantes, presenta
gran parecido con el ensayo de Wilding et al ', siendo el Unico cambio el empleo
de un régimen de terapia conductual intensiva mas estricto mediante cambios
agresivos y controlados en el estilo de vida. Al comparar los resultados de los dos
ensayos podemos deducir que la intervencion tan estricta en el estilo de vida no

proporciona un cambio radical ya que los resultados obtenidos son similares 9,

El propdsito del ensayo de Rubino et al " fue cuantificar el potencial de la SEMA en
el mantenimiento de la pérdida de peso junto con una intervencion en el estilo de
vida. Para eso, durante el periodo de preinclusion ( las 20 primeras semanas ) los
902 participantes con obesidad/sobrepeso sin diabetes fueron tratados con 2,4 mg

de SEMA. De ellos, solo 803 participantes completaron este periodo obteniendo una
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pérdida de 10,6% luego se asignaron al azar para continuar con SEMA o placebo

(15)

Después de 48 semanas es decir a la semana 68, el cambio de peso medio
estimado fue -7,9% con 2,4 mg de SEMA, en comparacion con +6,9% con placebo.
Por lo tanto el grupo de SEMA perdi6 aun mas peso mientras que el grupo de
placebo gand peso. Aparte de medidas del peso como criterios de valoracion se
utilizé la circunferencia de la cintura (6,4 cm con SEMA frente a +3,3 cm con
placebo )y el IMC (-2,6 kg/m? con SEMA frente a +2,2 kg/m? con placebo ) (9.

A partir de la semana 20, y hasta la semana 68, la presidon arterial sistdlica
permanecid estable con semaglutida continuada y aumentd significativamente con
placebo, mientras que no hubo cambios en la presién arterial diastolica en ninguno
de los grupos de tratamiento, en cuanto a la hemoglobina A1c y la glucosa
plasmatica en ayunas y el perfil lipidico se observo resultados positivos en favor a la

SEMA en frente al placebo (°.

Ademas, como criterios de valoracion adicionales evaluados en la poblacion del
estudio, se incluyeron:
- Principales: el 88,7% de los participantes del grupo de SEMA perdieron al
menos el 5% de su peso corporal inicial frente al 47,6% con placebo.
- Secundarios confirmatorios: el 79,0% perdié el 10% o mas con SEMA, frente
al 20,4% con placebo y el 63,7% perdio el 15% o mas con SEMA frente al
9,2% con placebo.
- Secundarios de apoyo: el 39,6% perdié 20% o mas con SEMA frente al 4,8%

con placebo 9,

En cuanto a los efectos adversos, tanto en el periodo de preinclusion como el
periodo aleatorizado, los trastornos del tracto gastrointestinal se notificaron con
mayor frecuencia en el grupo tratado con SEMA continuada que con placebo (41,9%
frente a 26,1%, respectivamente). La gran parte de los eventos gastrointestinales
fueron de gravedad leve a moderada y la mayoria de los participantes se

recuperaron sin interrumpir el tratamiento (9.
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El ensayo de Garvey et al ('® se considera como el estudio de mayor duracién 2
afnos (104 semanas) en el que participaron 304 adultos con obesidad/sobrepeso y
sin diabetes. Su objetivo fue estudiar los efectos de 2,4 mg de SEMA con
intervencidon conductual sobre el peso corporal y el riesgo cardiometabdlico a largo

plazo (1®.

Después de 104 semanas, en cuanto a los resultados, el cambio de peso medio
estimado fue -15,2% con 2,4 mg de SEMA, en comparacion con -2,6% con placebo.
Cabe mencionar que hubo una disminucion del peso corporal del grupo SEMA de
manera continua hasta la semana 68 luego subidé un poco para volver a bajar y
estabilizarse hasta la semana 104. Ademas de las medidas del peso, como criterios
de valoracién, se utilizé la circunferencia de la cintura (—14,4 cm con SEMA frente a
—-5,2 cm con placebo ) y el IMC (5,9 kg/m? con SEMA frente a —1,6 kg/m? con
placebo). También se observaron efectos beneficiosos a favor de la SEMA con
respecto a los cambios en la hemoglobina glucosilada, la glucosa plasmatica en
ayunas, la proteina C reactiva (PCR), los niveles de lipidos en ayunas y presion

arterial sistolica y diastdlica en comparacion con el placebo (1.

Ademas, como criterios de valoracion adicionales evaluados en la poblacion del
estudio, se incluyeron:
- Principales: el 77,1% de los participantes del grupo de SEMA perdieron al
menos el 5 % de su peso corporal inicial frente al 34,4% con placebo.
- Secundarios confirmatorios: el 61,8% perdio el 10% o mas con SEMA, frente
al 13,3% con placebo y el 52,1% perdi6é el 15% o mas con SEMA frente al
7,0% con placebo.
- Secundarios de apoyo: el 36,1% perdié 20% o mas con SEMA frente al 2,3%

con placebo 19,

Entre los participantes con una evaluacion en la semana 104 del estado glucémico:
De los participantes con prediabetes al inicio del estudio (79,7%) tratados con SEMA
revirtieron a normoglucemia en comparacion con (37,0%) participantes que

recibieron placebo '®.
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De los participantes con normoglucemia al inicio del estudio (1,4%) tratados con
SEMA tuvieron prediabetes en la semana 104, en comparacién con (13,0%)

participantes que recibieron placebo ('8,

Ningun participante en el grupo de SEMA vy tres en el grupo de placebo tenian
diabetes tipo 2 en la semana 104 (uno tenia normoglucemia al inicio y dos tenian

prediabetes al inicio) 9.

En cuanto a los participantes con cambios en el uso de medicamentos
hipolipemiantes y antihipertensivos segun los datos proporcionados en el ensayo se

puede decir que el uso de SEMA tuvo un efecto positivo (1.

Como se mencioné anteriormente, los trastornos gastrointestinales han sido los
efectos adversos de mayor frecuencia , mas en el grupo tratado con SEMA que con

placebo , en su mayoria fueron leves a moderados y transitorios (9.

En el ensayo de Rubino et al '® se comparo la eficacia tanto de la SEMA como
LIRA , el que 338 adultos que fueron asignados al azar a 2,4 mg de SEMA sc una
vez a la semana o 3,0 mg de LIRA sc una vez al dia; ambos se compararon con
placebo y se administraron como complemento de una intervencion en el estilo de

vida (19).

Tras las 68 semanas, en cuanto a los resultados, el cambio de peso medio estimado
fue -15,8% con SEMA y de -6,4% con LIRA, en comparacion con —-0,5% con
SEMA-placebo y -3,2% con LIRA-placebo. Aparte de medidas del peso como
criterios de valoracion se utilizé la circunferencia de la cintura (-13,2 cm con SEMA
frente a — 6,6 cm con LIRA ) y en cuanto al resto de los parametros metabdlicos se
observd mayores efectos beneficiosos a favor de la SEMA que la LIRA con respecto
a los cambios en la hemoglobina glucosilada, la glucosa plasmatica en ayunas, la
proteina C reactiva (PCR), los niveles de lipidos en ayunas y presion arterial

sistolica y diastolica (9.

En cuanto a los resultados:
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- Secundarios confirmatorios: Las proporciones de participantes que redujeron
su peso en un 10% o mas, 15% o mas y 20% o mas fueron 70,9%, 55,6% y
38,5% con SEMA 'y 25,6%, 12,0% y 6,0% con LIRA.

- Exploratorios: participantes que lograron una pérdida de peso del 5% o0 mas
fueron 87,2% con SEMA, 58,1% con LIRA y 29,5% con placebo (1),

Respecto a los efectos secundarios no hay diferencias destacables ya que en
cuanto a los efectos adversos gastrointestinales fueron informados por el 84,1% con
SEMA vy el 82,7% con LIRA. El porcentaje de participantes que interrumpieron el
tratamiento por cualquier motivo fueron del 13,5 % con SEMA vy del 27,6 % con
LIRA, en el caso de LIRA justo al aumentar la dosis, y por ultimo, cabe mencionar
que hubo mas efectos adversos relacionados con la psiquiatria en el grupo tratado

con LIRA que con SEMA o placebo ®).

Por ultimo, en todos los ensayos clinicos anteriormente desarrollados de 68 o 104
semanas de tratamiento con SEMA 2,4 mg, se noto que hay un periodo en el que se
detiene la pérdida de peso, se produce un ligero aumento y luego se estabiliza de

nuevo('+19),
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Discusion

Los articulos seleccionados en esta revision bibliografica evaluaron la eficacia de la
semaglutida con una dosis de 2,4 mg por via subcutanea como opcion terapéutica
de reciente aprobacion para tratar la obesidad y como complemento de la
intervencién en el estilo de vida ( reequilibio alimentario y actividad fisica ). En los
estudios anteriormente mencionados, hubo una comparacion de SEMA 2,4 mg con
placebo!'*151819) y en el estudio de Davies et al '") se comparo la SEMA (2,4 mg) con
SEMA (1,0 mg), la dosis que se usa habitualmente para tratar la DM2. Luego en el
estudio de Rubino et al '® se comparé la SEMA con otro agonista de GLP-1 (LIRA),
el cual fue el primero en ser aprobado para este trastorno metabdlico. El parametro
principal de medicién en todos estos ensayos clinicos fue el cambio de peso medio
tras el tratamiento. En cuanto a la metodologia de los estudios es buena ya que las
puntuaciones de la guia CONSORT ? con una media de 82,67% (20.66 puntos ) es
alta, siendo 25 puntos el maximo que se puede sacar al responder a las preguntas

de la guia.

En relacion a la SEMA, todos los resultados especificados anteriormente
demostraron que efectivamente la SEMA como complemento de la intervencion en
el estilo de vida produjo una disminucién notable y clinicamente relevante del peso
corporal de forma continua ademas de mejorar los factores de riesgo
cardiometabdlico, incluidas reducciones en la circunferencia de la cintura, la presién
arterial, los niveles de hemoglobina glucosilada y los niveles de lipidos; una mayor
disminucién desde el inicio en la proteina C reactiva, un marcador de
inflamacion*', sin olvidar de la mejoria del funcionamiento fisico, segun lo
evaluado por SF-36 (36-item Short Form Health Survey) e IWQOL-Lite-CT (the

Impact of Weight on Quality of Life—Lite Clinical Trials Version) (14151719

Cabe mencionar que con la comparacion de SEMA entre las dosis de 2,4 mgy 1,0
mg demostr6 que hubo una disminucion muy similar en los niveles de la
hemoglobina glucosilada, que el aumento de las dosis no conlleva un aumento de
los efectos secundarios ya que eran muy similares, y como principal ventaja del uso
de una dosis de 2,4 mg con respecto a la de 1,0 mg ha sido que los pacientes

pudieron disminuir las dosis de la medicaciéon concomitante que tomaban para el
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tratamiento de la DM2 y asi evitar las interacciones o contraindicaciones, y en el
mejor de los casos dejaban de tomarla. Por otro lado se corroboré que la SEMA (2,4
mg) tuvo un rol fundamental en evitar o retrasar la aparicion de eventos

cardiovascular debido a la disminucion del riesgo cardiovascular "7,

Por otra parte, anteriormente se pensaba que dietas muy estrictas y controladas con
mucha actividad fisica eran lo mas determinante para un mejor control de peso pero
con el ensayo de Wadden et al " se demostré que no era indispensable una
intervencion en el estilo de vida tan estricta ya que la diferencia de peso que se

alcanzo no era muy relevante (9.

En el ensayo de Rubino et al ®, los resultados obtenidos fueron de mucha
importancia ya que evaluaron los efectos de dejar de tomar la SEMA demostrando
que la obesidad de verdad es una enfermedad cronica y recurrente que requiere un
tratamiento de larga duracion ('®, lo cual se corroboré en el ensayo de Garvey et al
(18) que duré 104 semanas y en el cual se demostré que SEMA produjo un efecto
positivo en los participantes con cambios en el uso de medicamentos
hipolipemiantes y antihipertensivos y una pérdida de peso sostenida a lo largo del

ensayo ("9,

En cuanto a la comparacién de seguridad y eficacia entre SEMA y LIRA, el ensayo
de Rubino et al"® permitio ver las diferencias y las fortalezas de una frente a la otra,
ya que los dos son agonistas de GLP-1. Lo primero que resaltd en este estudio fue
que los dos se administraron por via subcutanea con una diferencia de dosis con
SEMA 2,4 mg/semana y con LIRA 1,0 mg/dia y es un criterio muy importante en
cuanto a la adherencia terapéutica. Con los resultados anteriormente especificados,
la SEMA se considera mas eficaz ya que proporciona una mayor pérdida de peso
con casi los mismos efectos adversos a excepcion de los efectos secundarios
provocados por la psiquiatria principalmente los episodios de insomnia que son mas

pronunciados en el caso de LIRA (9

Ahora bien, con todos los ensayos clinicos anteriormente detallados , se destacd
que los efectos adversos de mayor frecuencia han sido los relacionados con los

trastornos gastrointestinales especialmente (' por lo que puede causar
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deshidratacion y en algunos casos de muy poca frecuencia dar lugar a deterioro de
la funcion renal @Y. Sin embargo cabe destacar que la SEMA puede causar efectos
adversos de distintas frecuencias :

- Muy frecuentes : cefalea, vémitos, diarrea, estrefimiento,nauseas,dolor
abdominal, fatiga.

- Frecuentes : Hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 , sola o con su
uso concomitante con insulina o sulfonilurea, mareo , Retinopatia diabética
en pacientes con diabetes tipo 2, gastritis, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, dispepsia, eructos, flatulencia , distension abdominal,
colelitiasis, pérdida de cabello especialmente al aumentar las dosis y por
ultimo, reacciones de alergia en el lugar de inyeccion.

- Poco frecuentes : hipotensién, hipotension ortostatica, aumento de la
frecuencia cardiaca, pancreatitis aguda , y el aumento de la amilasa.

- Raras: angioedema y reaccion anafilactica ",

No obstante, se desconocen los efectos adversos a largo plazo por la administraciéon

cronica de SEMA a la dosis de mantenimiento de 2,4 mg.

Por causa de la escasez de los ensayos clinicos sobre el tema, hay poblaciones al
que no se le recomienda el tratamiento con SEMA ya que todavia no han sido
estudiadas y por lo tanto no se puede asegurar su eficacia y seguridad como es el
caso de pacientes tratados con otros productos para el control de peso, con
diabetes tipo 1, con insuficiencia renal grave, insuficiencia hepatica grave,
insuficiencia cardiaca congestiva de clase IV segun la Asociacion del Corazén de
Nueva York (NYHA). Luego, hay pacientes a los que se le recomienda el uso de
SEMA pero con precaucion como los pacientes de 75 afios o mas, con insuficiencia
hepatica leve o moderada, enfermedad inflamatoria intestinal, o con gastroparesia

diabética®".

Como esta bien reflejado en los ensayos anteriormente analizados, el aumento de la
dosis semanalmente administrada se hace gradualmente empezando con una dosis
de 0,25 mg luego se aumenta cada 4 semanas hasta llegar a los 2,4 mg , pero en el
caso de dosis olvidada, se puede administrar como maximo hasta los 5 dias ya que

si se retrasa aun mas habra que esperar hasta la siguiente toma en el dia
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programado y en ningun caso administrar el doble de dosis para compensar la dosis

olvidada @,

En fin, para el control del peso. 4, Los habitos alimenticios saludables y la actividad
fisica pueden ser reemplazados por los medicamentos ? La respuesta es no, como
esta razonado en esta revision, los medicamentos para el control de peso son
eficaces al combinarlos con un buen cambio en el estilo de vida , su eficacia es

debida a sus concomitantes efectos.

Hay veces, en el que los pacientes no llegan a perder el peso esperado o para evitar
la recuperacion del peso perdido con otros tratamientos, y siempre con la
aprobacion de un médico se puede recurrir a dispositivos para perder el peso los
cuales han sido de reciente aprobacion tal como:

1. El sistema de balon gastrico.

2. El sistema de estimulacién eléctrica.

3. El sistema de vaciado gastrico.®?

Por ultimo, en los adultos que tienen un indice de masa corporal (IMC) de 40 o mas
o un IMC de 35 o mas con un problema de salud grave relacionado con la obesidad
(como apnea del sueno , DM2 o enfermedad del corazén) o un IMC de 30 o mas
con diabetes tipo 2 que es dificil de controlar con tratamientos farmacoldgicos y
cambios en el estilo de vida, esta la opcidén de la cirugia bariatrica que consiste en
hacer cambios en el aparato digestivo .Hay de varios tipos , las mas comunes son
manga gastrica, derivacion gastrica, banda gastrica ajustable y otra que se hace

con menos frecuencia, la derivacion biliopancreatica con cruce duodenal ©.

Este tipo de cirugias tiene como ventajas, ayudar al paciente a perder peso y
mejorar muchos problemas de salud relacionados con la obesidad como: diabetes
tipo 2, presion arterial alta, enfermedad del corazon, incontinencia urinaria, dolor de
rodilla, cadera u otro tipo de dolor corporal, mejorar su calidad de vida y su estado
de animo.Y en cuanto a sus efectos adversos, la cirugia para adelgazar podria
provocar: sangrado, infecciones, diarrea, coagulos de sangre que pueden ir de las

piernas hasta los pulmones o al corazén ©.
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Limitaciones :

El numero de ensayos estudiados en la presente revision es reducido, debido a que
es un tema de actualidad y muy novedoso que ha generado un gran interés en la
comunidad cientifica en los ultimos afnos, y como consecuencia de ello, todavia hay

muy pocos ensayos clinicos de alta calidad publicados al respecto.

Recopilando los 6 ensayos anteriormente mencionados, a excepcion del ensayo de
Davies et al ', todos excluyeron a los pacientes con DM2. La ventaja es que
permite realmente ver el efecto del farmaco en personas puramente obesas, pero
por otro lado no permite el estudio de los pacientes obesos y con diabetes, que
presentan un riesgo cardiovascular y sindrome metabdlico mas elevado, y

representan la mayoria de los pacientes entre la poblacion obesa.

Cabe destacar, que todos los ensayos '*''® han sido de corta duracion por lo que
no permite ver los efectos del tratamiento a largo plazo a excepcion del ensayo de

Garvey et al (1®.

Y por ultimo, en el ensayo de Rubino et al'®, debido a la mala tolerancia de la dosis
de mantenimiento de LIRA, los pacientes tuvieron que abandonar el tratamiento y
reiniciar de nuevo mientras que a los pacientes tratados con SEMA en el caso de no
tolerar la dosis maxima se les permitia bajar a una dosis de mantenimiento (1,7 mg),
también las diferencias en las dosis podria indicar al participante el tipo de
tratamiento activo que podrian recibir y como consecuencia de todo esto provocar

sesgo.

Conclusiones

Con todo lo anteriormente expuesto, después de haber revisado los articulos
seleccionados mediante una revision bibliografica y analizar la actual evidencia
sobre el uso de semaglutida como tratamiento de reciente aprobacion para la

obesidad, se comprobd que:
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- Que a dia de hoy, la semaglutida es uno de los farmacos mas prometedores
en la terapéutica de la obesidad debido a su eficacia y seguridad.

- ElI cambio en su estructura quimica y formulacion permiten la administraciéon
subcutanea semanal teniendo un papel importante en la adherencia
terapéutica en comparacion con otros farmacos de administracion diaria.

- Es indispensable, seguir investigando y realizar estudios a largo plazo para
recopilar mas informacion sobre ciertas reacciones adversas como es el caso
de la retinopatia diabética y las alteraciones tiroideas y biliares , con el fin de
agilizar la deteccion de nuevas informaciones sobre su seguridad en
poblaciones no estudiadas

- Su uso debe ser concomitante con un buen estilo de vida, son indispensables

uno para el otro.
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