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1. RESUMEN

En los ultimos afos, el uso de la semaglutida, bajo el nombre comercial de
Ozempic® y Wegovy®, ha ganado popularidad como una opcién para la pérdida
de peso, mas all4 de su indicacion original para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 (1). Su eficacia demostrada en la reduccion del peso corporal ha
impulsado su uso en pacientes con sobrepeso u obesidad, sin diabetes e incluso
en ausencia de comorbilidades asociadas. La semaglutida, un analogo del
péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1), actia promoviendo la saciedad y
regulando el apetito, lo que plantea su uso para la pérdida de peso incluso en
pacientes sin comorbilidades asociadas.

En la siguiente revision se analizardn de forma critica las principales
evidencias clinicas disponibles sobre la verdadera eficacia de la semaglutida
como tratamiento para la pérdida de peso diferenciando sus indicaciones clinicas
para la obesidad de su indicacién aprobada, la diabetes tipo 2 y su viabilidad
como herramienta terapéutica dentro de un marco clinico seguro y regulado.

Dado el reciente auge en su uso, muchas veces fuera de indicacion médica
oficial, y su gran impacto potencial en la salud publica, resulta fundamental
analizar con rigurosidad cientifica la eficacia real de la semaglutida, pues su
continuo desabastecimiento plantea un dilema sanitario y ético.

Pregunta de investigacion

¢, Cual es la eficacia de la semaglutida como tratamiento para la pérdida de peso?



2. INTRODUCCION

En la actualidad, el sobrepeso y la obesidad representan uno de los
desafios mas graves para la salud publica a nivel mundial, con cifras que han
crecido de forma significativa en las ultimas décadas. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2022 mas de 2.500 millones de
adultos (aproximadamente el 43% de la poblacion adulta) sufren de sobrepeso,
y de estos, cerca de 890 millones padecian obesidad, lo que equivale al 16% del
total (2). Desde 1990, la prevalencia de la obesidad ha seguido una curva
ascendente, duplicandose en adultos y cuadruplicandose en adolescentes, lo
cual refleja una evolucién constante y preocupante. Aunque en el pasado se
asociaba principalmente con naciones de altos ingresos, hoy en dia esta
condicién también afecta gravemente a paises con menores recursos, donde el
acceso a alimentos saludables y la posibilidad de realizar actividad fisica son
cada vez mas limitados. Esta situacion se ve agravada por la ausencia de
politicas preventivas eficaces dentro de los sistemas de salud (3).

La Organizacion Mundial de la Salud describe tanto el sobrepeso como la
obesidad como situaciones caracterizadas por una acumulacion excesiva o
anormal de grasa en el cuerpo, la cual puede afectar negativamente la salud.
Mientras que el sobrepeso suele considerarse una etapa inicial, la obesidad se
clasifica como una enfermedad crénica, de origen complejo y multifactorial, y se
asocia con un mayor riesgo de padecer enfermedades crénicas no transmisibles
como diabetes tipo 2, afecciones cardiovasculares, problemas osteoarticulares,
trastornos en la reproducciéon y determinados tipos de cancer.

El diagnéstico clinico de estas condiciones se basa principalmente en el
indice de masa corporal (IMC), que se obtiene al dividir el peso en kilogramos
entre la estatura en metros al cuadrado (kg/m2). Aunque este indicador no mide
directamente la grasa corporal, es ampliamente aceptado como herramienta de
evaluacion internacional. Asimismo, otras mediciones como el perimetro de la
cintura permiten valorar la distribucién de la grasa y complementar el analisis
clinico. Segun los criterios de la OMS, en adultos se considera sobrepeso cuando
el IMC alcanza o supera los 25 kg/mz2, y obesidad cuando supera los 30 kg/mz2.
Para nifios y adolescentes, estas categorias deben ser ajustadas segun edad y
sexo, empleando las tablas de crecimiento y las desviaciones estandar
elaboradas por la OMS (2).



2.1.1 Comorbilidades asociadas

Tanto el sobrepeso como la obesidad representan factores de riesgo clave
en el desarrollo de multiples enfermedades crénicas no transmisibles.
Investigaciones cientificas han evidenciado que la acumulacion excesiva de
grasa corporal, y especialmente la grasa visceral, ejerce una accion inflamatoria
que compromete el metabolismo y facilita la aparicion de diversas condiciones
comoérbidas (4).

Una de las enfermedades mas fuertemente asociadas a la obesidad es la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se estima que cerca del 90% de las personas que
padecen esta patologia presentan algin grado de sobrepeso u obesidad (5).
Esta relacion se debe, principalmente, a la resistencia a la insulina que genera
la acumulacion de grasa visceral, particularmente en la region abdominal. A
diferencia de la grasa subcutanea, el tejido adiposo visceral libera citocinas
proinflamatorias como el TNF-q, la IL-6 y la resistina, las cuales interfieren con
la sefalizacion de la insulina y contribuyen a un estado inflamatorio crénico de
baja intensidad (6). Esta alteracion en el entorno metabdlico, junto con la
disfuncion del tejido adiposo, contribuye al deterioro en la regulacion de la
glucosa, lo que deriva en hiperglucemia sostenida, caracteristica de la DM2 (7).
Segun datos del estudio NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey), en Estados Unidos aproximadamente nueve de cada diez adultos con
DM2 presentan un IMC igual o superior a 25 kg/m2 (8). De forma paralela, el
estudio europeo DECODE también ha evidenciado una relacion estrecha entre
obesidad abdominal y mayor riesgo de diabetes (9).

Asimismo, las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen otra de las
principales causas de muerte y enfermedad en el mundo, y su relacion con el
exceso de peso estd ampliamente documentada. En particular, la obesidad
visceral y abdominal actia como un importante factor de riesgo independiente
para la aparicion de afecciones como hipertension, enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca y eventos cerebrovasculares. El exceso de grasa corporal
promueve alteraciones hormonales y metabdlicas que afectan negativamente al
sistema cardiovascular, incluyendo disfuncion endotelial, inflamacion sistémicay
estrés oxidativo (10). De acuerdo con los resultados del estudio INTERHEART,
que incluyé datos de mas de 50 paises, el perimetro de cintura y la relacion

Tabla 1: Clasificaciéon de obesidad segiin OMS

Clasificacion IMC (Kg/m? Riesgo
18.5-249 Promedio
25-299 Aumentado
30-349 Moderado
35-399 Severo
Mas de 40 Muy Severo

Fuente: OMS (Organizacion Mundial de la Salud)



cintura-cadera son mejores predictores del riesgo de infarto agudo de miocardio
que el propio IMC (11).

En el ambito europeo, la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Economicos (OCDE) ha sefialado que cerca del 70% de las ECV estan
vinculadas a factores modificables como la obesidad, la inactividad fisica y una
dieta inadecuada. En Espafa, estas enfermedades encabezan las causas de
fallecimiento, y el exceso de peso representa un componente crucial de su
incidencia, con un impacto econémico creciente tanto en términos de costes
sanitarios directos como indirectos (12,13).

Ademas, se ha establecido que la obesidad aumenta significativamente el
riesgo de padecer diversos tipos de cancer. La evidencia cientifica ha indicado
gue el exceso de grasa no solo interfiere con el equilibrio metabdlico, sino que
también crea un entorno proinflamatorio, hormonal y celular que favorece la
aparicion y desarrollo de carcinogénesis (14). La Agencia Internacional para la
Investigacion sobre el Cancer (IARC), organismo dependiente de la OMS, ha
reconocido una relacion causal entre la obesidad y al menos 13 tipos de cancer,
entre ellos el de mama (en mujeres postmenopdausicas), colon, endometrio,
eso6fago, pancreas, rifidn, higado, ovario y vesicula biliar (15).

Este vinculo se debe principalmente al papel que desempefa el tejido
adiposo en la produccion de estrégenos, insulina y factores de crecimiento
similares a la insulina (IGF), todos ellos implicados en el incremento de la
proliferacion celular y en la reduccion de la apoptosis. Ademas, la inflamacion
cronica de bajo grado asociada a la obesidad contribuye al dafio genético y al
avance tumoral mediante la liberacién de citocinas como TNF-a e IL-6 (16).

Un metaanalisis publicado en The BMJ en 2017, que recopil6 datos de mas
de 200 estudios, concluy6 que, por cada incremento de 5 unidades en el IMC, el
riesgo de cancer colorrectal aumenta un 30% en hombres y un 12% en mujeres,
mientras que el riesgo de cancer de mama en mujeres postmenopausicas se
incrementa en un 11% (17). Por su parte, la American Cancer Society ha
estimado que cerca del 40% de los diagnésticos de cancer en Estados Unidos
estan relacionados con el exceso de peso corporal (18). En Europa, tanto la
OCDE como la OMS han advertido que, si las tendencias actuales se mantienen,
el nimero de cénceres relacionados con la obesidad (particularmente en
mujeres) aumentara de forma considerable en las préximas décadas (19). Estos
datos reflejan la necesidad urgente de implementar medidas preventivas mas
eficaces, dirigidas tanto a reducir la prevalencia de la obesidad como a aumentar
la conciencia publica sobre su impacto en la aparicién de cancer.

2.1.2 Problema social y econdmico

La obesidad no solo representa una amenaza para la salud publica, sino que
también conlleva repercusiones econOmicas Yy sociales considerables,
especialmente en Europa. Ademas de los efectos clinicos que produce, esta
condicion repercute de forma negativa tanto en la calidad de vida de quienes la
padecen como en la eficiencia de los sistemas sanitarios y econdmicos
nacionales.



Desde el punto de vista econdmico, el sobrepeso y la obesidad generan un
coste significativo para los servicios de salud. En Espafia, se estimo que en 2019
estos problemas supusieron un gasto de 29.140 millones de euros, lo cual
equivale al 2,1% del PIB nacional. Se prevé que este porcentaje aumente hasta
el 2,4% en el aflo 2060, alcanzando los 52.900 millones de euros (20). A nivel
europeo, se calcula que para 2035 el impacto econdémico de la obesidad podria
representar hasta el 2,6% del PIB (21). En el caso concreto de Espafa, las
complicaciones asociadas al exceso de peso absorben cerca del 9,7% del gasto
sanitario total, lo que se traduce en un impacto econémico afiadido de alrededor
del 2,9% del PIB, segun datos de la OCDE.

En cuanto al plano psicosocial, la obesidad afecta de forma notable el
bienestar de las personas. Aquellos que presentan sobrepeso u obesidad con
frecuencia son victimas de estigmatizaciéon y discriminacion en distintos
entornos, como el laboral, el educativo y el sanitario. Estas experiencias suelen
dar lugar a problemas emocionales como baja autoestima, ansiedad, depresion
y sentimientos de exclusion. Ademas, este estigma puede obstaculizar el acceso
a cuidados médicos y dificultar la adherencia a los tratamientos, lo que perpetia
el problema (22,23). En Espafa, el 74% de la poblacion considera que las
personas con obesidad son discriminadas, lo que evidencia la gravedad del
problema a nivel social (24). En el caso de los adolescentes, el rechazo vinculado
al peso se ha relacionado con mayor riesgo de autolesiones, conductas suicidas
y trastornos de la alimentacion (24). La internalizacion de estos prejuicios puede
inducir habitos perjudiciales, como el consumo de sustancias o el abandono de
rutinas saludables (25). Por estas razones, es crucial abordar la obesidad desde
una perspectiva integral que contemple tanto sus dimensiones clinicas como sus
efectos sociales y psicologicos.

2.1.3 Estrategias dietéticas para el tratamiento del sobrepeso

El abordaje del sobrepeso y la obesidad requiere una estrategia integral,
centrada en el individuo y que combine intervenciones dietéticas, cambios de
conducta y actividad fisica. Las recomendaciones de organismos internacionales
coinciden en que la base del tratamiento debe ser una alimentacion equilibrada,
hipocaldrica y sostenible a largo plazo. La evidencia indica que una reduccién
moderada de entre 500 y 750 kilocalorias al dia puede facilitar una pérdida de
peso significativa y mantenida, especialmente si se acompafa de asesoramiento
nutricional y apoyo psicolégico (26).

Dentro de los patrones dietéticos mas eficaces se encuentra la dieta
mediterranea, caracterizada por su alto contenido en frutas, verduras,
legumbres, cereales integrales, pescado y aceite de oliva. Este modelo
alimentario no solo ha demostrado ser eficaz para perder peso, sino que también
reduce el riesgo de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas (27).
Asimismo, se ha comprobado que las dietas con bajo indice glucémico y pobres
en grasas saturadas contribuyen a mejorar el perfil lipidico y a disminuir la
resistencia a la insulina en personas con exceso de peso (28).

La actividad fisica regular es otro componente esencial del tratamiento, tanto
para facilitar la pérdida de peso como para mantenerla en el tiempo. La



Organizacion Mundial de la Salud recomienda que los adultos realicen entre 150
y 300 minutos semanales de ejercicio aerébico moderado, o entre 75 y 150
minutos si es vigoroso, ademas de incorporar ejercicios de fuerza dos veces por
semana (29). El ejercicio fisico no solo ayuda a crear un déficit energético, sino
gue mejora la sensibilidad a la insulina, el estado emocional y la calidad de vida.
Investigaciones como el estudio Look AHEAD han demostrado que la
combinacion de dieta, actividad fisica y apoyo conductual no solo reduce el peso
corporal, sino que también mejora de manera significativa distintos parametros
metabdlicos en personas con obesidad (30).

En conjunto, estas intervenciones representan el tratamiento de primera
eleccion frente al sobrepeso y la obesidad. No obstante, su aplicacion debe ser
personalizada y adaptarse a las caracteristicas clinicas, psicoldgicas, sociales y
culturales de cada paciente, a fin de lograr resultados sostenibles y eficaces a
largo plazo.

2.1.4 Abordaje farmacoldgico del sobrepeso y la obesidad

Cuando los cambios en el estilo de vida, como la dieta y el ejercicio, no
son suficientes 0 no el paciente no logra adherirse a ellos, se puede recurrir al
tratamiento farmacolégico como una estrategia complementaria. En Europa,
estos medicamentos deben contar con la aprobacién de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), y en el caso de Espafia, también con la autorizacién de la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). En
general, la indicacion para iniciar tratamiento con farmacos se establece en
pacientes con un IMC igual o superior a 30 kg/m?, o igual 0 mayor a 27 kg/m?2 si
existen enfermedades asociadas como hipertension, diabetes tipo 2 o
dislipidemia (31).

A continuacion, se describen los principales farmacos aprobados para el
manejo del sobrepeso y la obesidad en Europa, incluyendo su mecanismo de
accion, eficacia clinica y posibles efectos secundarios. Estas terapias
farmacoldgicas abordan la pérdida de peso desde distintas aproximaciones,
como la inhibicién de la absorcién de grasas o la regulacion del apetito a través
del sistema nervioso central y el sistema endocrino.

Orlistat (Xenical®) fue uno de los primeros medicamentos autorizados
para tratar la obesidad. Su accion consiste en bloquear la actividad de las lipasas
gastricas y pancreéticas, enzimas encargadas de descomponer las grasas en el
intestino. Esto permite que aproximadamente un 30% de las grasas ingeridas se
eliminen sin digerir, lo que ayuda a reducir la absorcion calérica total (32).
Ensayos clinicos han demostrado que, combinado con cambios en la
alimentacion y actividad fisica, Orlistat puede generar una pérdida adicional de
entre 2,5y 3,5 kg en comparacién con placebo. Sin embargo, su uso puede verse
limitado por efectos secundarios gastrointestinales como diarreas, flatulencias y
urgencia fecal, que afectan a la tolerancia y la adherencia al tratamiento (33). A
pesar de ello, presenta un perfil de seguridad cardiovascular favorable y puede
ayudar a mejorar parametros como la presién arterial o el perfil lipidico.



Naltrexona/Bupropion (Mysimba®) es otro medicamento aprobado en
Europa desde 2015. Se indica para adultos con IMC 230 kg/m? o 227 kg/m? si
existen comorbilidades como dislipidemia, hipertensién o diabetes tipo 2 (35).
Esta combinacion actia a través de dos componentes: bupropion, un inhibidor
de la recaptacion de dopamina y noradrenalina, y naltrexona, antagonista
opioide. Su accion conjunta regula los mecanismos cerebrales relacionados con
el apetito y el sistema de recompensa, actuando sobre el eje pro-
opiomelanocortina (POMC), lo que contribuye a reducir la ingesta impulsiva o
emocional (36).

En estudios como COR-I y COR-II, los pacientes tratados con Mysimba®
y acompafados de intervencion conductual lograron reducir entre un 5% y un
9% de su peso corporal inicial en 56 semanas (37). También se observaron
mejoras en parametros metabolicos como la circunferencia de cintura, el
colesterol y los niveles de glucosa.

No obstante, los efectos adversos, especialmente los de tipo
neuropsiquiatrico como ansiedad, insomnio, nauseas o cefaleas, pueden
comprometer la tolerancia al tratamiento y requieren un seguimiento médico
riguroso. A pesar de ello, Mysimba® es una opcion terapéutica util, sobre todo
en pacientes con dificultades para controlar la alimentacion emocional (38).

Fentermina/Topiramato (Qsymia®) es una combinacion farmacologica
autorizada en EE. UU. desde 2012, pero no ampliamente disponible en Europa
debido a preocupaciones sobre su seguridad (39). La EMA denegdé su
aprobacion en 2013 por posibles riesgos cardiovasculares y psiquiatricos,
aunque algunos paises la han autorizado bajo indicaciones especificas y con
seguimiento médico estricto. Fentermina actia como un supresor del apetito
estimulando la liberacion de norepinefrina, mientras que Topiramato,
originalmente un anticonvulsivo, contribuye a la pérdida de peso modulando
neurotransmisores implicados en el apetito. Su efecto combinado potencia la
reduccion de la ingesta calorica y el control del impulso alimentario (40). En
ensayos clinicos como EQUIP y CONQUER, los pacientes tratados con esta
combinacion redujeron entre un 8% y un 10% de su peso inicial en un afio, con
mejoras en presion arterial, glucemia y perfil lipidico (40,41).

No obstante, su uso puede estar limitado por efectos secundarios como
taquicardia, insomnio, parestesias, ansiedad e irritabilidad, asi como riesgos
potenciales en mujeres embarazadas, ya que el topiramato se ha asociado con
malformaciones congénitas, particularmente labio leporino y paladar hendido
(41). Por este motivo, se recomienda precaucion en mujeres en edad fértil y una
planificacion anticonceptiva eficaz durante el tratamiento. Es por ello por lo que,
aunque Qsymia® ha demostrado resultados positivos en la mejora de
enfermedades desarrolladas a partir de la obesidad, su utilizacion en Europa
sigue siendo restringida por motivos de seguridad, y debe ser considerada
uanicamente en casos seleccionados donde los beneficios potenciales superen
los riesgos.



Por ultimo, tenemos Agonistas del receptor GLP-1, que han ganado
popularidad como alternativa terapéutica eficaz. Esta clase de farmacos imita la
accion del péptido GLP-1, que favorece la secrecion de insulina, reduce el
glucagon, ralentiza el vaciado gastrico y aumenta la saciedad, lo que contribuye
a reducir la ingesta cal6rica diaria (42).

Liraglutida (Saxenda®) fue autorizada por la EMA en 2015 a dosis de 3.0
mg/dia. Ademas de su efecto en el control del peso, ha mostrado beneficios
sobre factores de riesgo cardiovascular, aunque su elevado coste y la posibilidad
de efectos gastrointestinales como nauseas o vomitos limitan su uso extendido
(43).

Semaglutida, un agonista de GLP-1 de accion prolongada, ha adquirido gran
protagonismo. Aunque fue inicialmente aprobado como tratamiento para la
diabetes tipo 2 (bajo el nombre comercial Ozempic®), su uso para la pérdida de
peso ha crecido notablemente, incluso en personas sin diagnoéstico de obesidad
(44). Entre 2022 y 2023, las prescripciones en Espafia aumentaron un 75%,
especialmente en mujeres de mediana edad sin diabetes. Semaglutida se
comercializa bajo distintas formulaciones:

e Ozempic®: indicado para diabetes tipo 2, administracion semanal
subcutanea.

o Wegovy®: aprobado por la FDA en 2021 y por la EMA en 2022 para tratar
la obesidad, con dosis de 2,4 mg semanales (45,46).

» Rybelsus®: forma oral, indicada para diabetes tipo 2, en dosis diarias de
3,70 14 mg (47).

El uso de semaglutida con fines estéticos, fuera de sus indicaciones médicas,
se ha popularizado debido a su eficacia, el respaldo mediatico y su uso por
figuras publicas. Esta tendencia ha generado preocupaciones éticas sobre su
utilizacién sin supervisibn médica, el acceso equitativo y la seguridad a largo
plazo. Por ello, el presente trabajo tiene como propésito analizar la eficacia de la
semaglutida en la pérdida de peso, con especial atencion a los contextos en los
gue su uso no esta clinicamente indicado.

2.2 Agonistas del GLP-1 en el manejo del sobrepeso y la obesidad

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1
RA, por sus siglas en inglés) surgieron inicialmente como tratamiento para la
diabetes mellitus tipo 2. Su utilizacién ha aumentado considerablemente en los
altimos afios, debido a sus efectos positivos no solo en el control de la glucemia,
sino también en la reduccion de peso y del riesgo cardiovascular (48). Estos
medicamentos replican la accion del GLP-1 enddgeno, una hormona incretina
secretada por las células L del intestino en respuesta a la ingesta alimentaria
(49).

2.2.1 Datos de consumo

En los dltimos afios, la demanda de agonistas GLP-1 ha crecido de forma
exponencial, sobre todo con la aparicion de nuevas formulaciones como



semaglutida (Ozempic®, Wegovy®, Rybelsus®). Segun datos de IQVIA, el
mercado global de estos farmacos supero los 21.000 millones de doélares en
2023 y se estima que alcanzara los 40.000 millones para 2028 (50).

Durante 2024, Ozempic® y Wegovy® se posicionaron como los productos
lideres de Novo Nordisk, representando el 63,4% de sus ingresos globales. Este
crecimiento ha convertido a la farmacéutica danesa en la compafiia con mayor
valor bursatil en Europa, con una capitalizacion aproximada de 500.000 millones
de euros (51).

Este fendmeno no solo ha impulsado las finanzas de la empresa, sino
también ha tenido un impacto significativo en la economia de Dinamarca. Se
prevé que el crecimiento del PIB danés para 2024, estimado en un 2,1%, estara
fuertemente influido por el rendimiento econémico de Novo Nordisk (52).

2.2.2 Mecanismo de accion

Los agonistas GLP-1 emulan la accion de la hormona incretina GLP-1, activando
receptores acoplados a proteinas G (GLP-1R) distribuidos en 6rganos clave
como el pancreas, cerebro, tracto digestivo y tejido adiposo (53).

En el pancreas, su accion en las células B promueve la secrecion de
insulina de forma dependiente de glucosa, disminuyendo el riesgo de
hipoglucemia. Simultdneamente, inhiben la liberacién de glucagoén por las células
a, reduciendo la produccién hepatica de glucosa y favoreciendo el control
glucémico (53).

En el sistema nervioso central, especificamente en areas del hipotalamo,
estos farmacos activan vias que inducen saciedad y reducen el apetito. Ademas,
enlentecen el vaciamiento gastrico, prolongando la sensacion de plenitud y
mejorando el control posprandial de la glucosa (54).

Mas alla del control metabdlico, sus beneficios cardiovasculares, como la
mejora del perfil lipidico y la reduccién de la inflamacion, consolidan su utilidad
en pacientes con obesidad y diabetes al reducir el riesgo cardiovascular (55).

2.2.3 Principales agonistas GLP-1 en el tratamiento de la obesidad

Entre los agonistas GLP-1 con indicacion para la pérdida de peso,
liraglutida (Saxenda®) fue la primera en ser aprobada por la EMA en 2015. Esta
indicada para adultos con obesidad o sobrepeso acompafiados de
comorbilidades como diabetes tipo 2 o apnea del suefio, y debe combinarse con
dieta y ejercicio. Se administra por via subcutanea diaria, con dosis progresiva
hasta 3 mg. También esta aprobada para adolescentes a partir de 12 afios. A
diferencia de la semaglutida, liraglutida requiere una aplicacién diaria, lo que
puede afectar a la adherencia al tratamiento (56).



En ensayos como SCALE, liraglutida mostré reducciones de peso entre el
5% y el 10% del peso inicial, con un promedio del 8% en 56 semanas, frente al
2,6% en el grupo placebo (57,58).

Semaglutida fue desarrollada inicialmente como tratamiento para la diabetes
(Ozempic®), pero mas tarde recibié aprobaciéon para el tratamiento del
sobrepeso (Wegovy®). La principal diferencia entre ambas radica en la dosis y
la indicacion clinica.

e Ozempic® se usa para el manejo glucémico en pacientes con DM2,
comenzando con 0,25 mg semanales, hasta alcanzar 2 mg. Se puede
usar como monoterapia en pacientes en quienes la metformina no es
apropiada debido a intolerancia o contraindicaciones, 0 en combinacion
con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes (1).

« Wegovy®, en cambio, se utiliza en personas con IMC elevado para perder
peso, con dosis final de hasta 2,4 mg semanales. (59).

Rybelsus® es la version oral de semaglutida, indicada solo para diabetes tipo
2. Se administra en dosis de 3 a 14 mg diarios, y debe tomarse en ayunas para
maximizar su eficacia (60).

2.2.4 Limitaciones y efectos adversos

Pese a sus beneficios, el uso de agonistas GLP-1, especialmente
semaglutida, plantea retos clinicos y éticos. La seguridad a largo plazo sigue
siendo incierta, particularmente en usuarios sin indicacién médica oficial.

Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointestinales (nauseas,
vomitos, diarrea, estrefiimiento, dispepsia), que afectan entre el 30% y 70% de
los pacientes, en funcién de la dosis y el farmaco utilizado (61). Aunque suelen
disminuir con el tiempo, pueden comprometer la adherencia al tratamiento.
Un estudio reciente publicado en JAMA (2023) sefialé un mayor riesgo de
complicaciones como pancreatitis, gastroparesia y obstruccion intestinal en
pacientes tratados con semaglutida para pérdida de peso en comparacion con
otros tratamientos para la obesidad. (62)

Ademaés, la EMA anunci6 en enero de 2025 la apertura de una
investigacién sobre la posible relacién entre semaglutida y la aparicion de
ideacion suicida o conductas autolesivas en pacientes sin antecedentes
psiquiatricos previos (63). También se han reportado casos de pancreatitis
aguda, colelitiasis y neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NAION),
con un riesgo estadisticamente significativo en usuarios de semaglutida, incluso
sin diagnaostico de diabetes (64,65).

Otra complicacién emergente es la disfuncion eréctil en hombres jévenes
no diabéticos tratados con semaglutida, lo cual contrasta con estudios previos
gue sugerian mejoras en la funcién sexual en pacientes con DM2, lo que apunta
a una posible variabilidad segun el perfil del paciente (66,67).



Desde el punto de vista de la salud publica, preocupa el uso generalizado
de semaglutida con fines estéticos. La alta demanda ha generado
desabastecimientos que afectan a pacientes con diabetes tipo 2 que requieren
el tratamiento con cardacter prioritario. Esto evidencia la necesidad urgente de
establecer criterios de uso claros y una regulaciéon que garantice la equidad en
el acceso.

Pese a estas limitaciones, los agonistas GLP-1 presentan un gran potencial
para reducir la prevalencia de enfermedades asociadas al sobrepeso, como la
diabetes tipo 2, la hipertension o incluso ciertos tipos de cancer, mejorando tanto
la calidad de vida del paciente como la sostenibilidad de los sistemas sanitarios.
Este trabajo se centra en analizar la eficacia clinica de la semaglutida, en sus
formulaciones Ozempic® y Wegovy®, abordando las evidencias actuales y
destacando la necesidad de continuar con investigaciones a largo plazo para
poder establecer con mayor certeza su impacto a largo plazo.

3. OBJETIVO

El objetivo de este estudio es realizar una revision sistematica que evalle la
eficacia de la semaglutida en pacientes con obesidad y analizar su efecto en la
reduccion de peso en comparacion con el valor inicial.

4. METODOLOGIA

4.1 Disefo

Esta revision sistematica se realiz6 de acuerdo con la declaracion PRISMA
2020. Para la estrategia de busqueda primero se realizé el siguiente
planteamiento PICO:

- Poblacion: pacientes con obesidad.
- Intervencién: tratamiento con semaglutida.
- Resultado: eficacia en la pérdida de peso.

4.2 Estrategia de busqueda

Se llevé a cabo una busqueda sistematica a través de Internet en las
principales bases de datos bibliogréficas relacionadas con el ambito sanitario:
MEDLINE (via PubMed) y Scopus, abarcando desde el inicio del trabajo hasta el
10 de abril de 2025.

Para optimizar la recuperacion de informacion, se utilizé el Tesauro MeSH
(Medical Subject Headings), elaborado por la U.S. National Library of Medicine,
seleccionando términos controlados adecuados a los objetivos del estudio. La
estrategia incluyé el uso de los términos:
("weight loss" OR "weight reduction") AND ("semaglutide” OR "Ozempic") AND
("treatment outcome” OR "clinical efficacy"), tanto como descriptores MeSH
como texto libre en los campos de titulo y resumen.



La ecuacion de buasqueda final utilizada en PubMed fue:
((weight loss[MeSH Terms]) OR (weight loss[Title/Abstract]) OR (Weight
Reduction*[Title/Abstract])) AND (semaglutide[Title/Abstract]) AND ((treatment
outcome[MeSH Terms]) OR (treatment outcomel[Title/Abstract]) OR (clinical
efficacy[Title/Abstract])). Esta estrategia fue adaptada para su uso en Scopus,
resultando en la siguiente ecuacion:

(ABS(semaglutide) AND TITLE-ABS-KEY(body AND weight AND loss) OR
TITLE-ABS-KEY (weight AND reduction) AND TITLE-ABS-KEY (treatment AND
outcome) OR TITLE-ABS-KEY (efficacy AND parameters) AND NOT TITLE-ABS-
KEY (laparoscopic AND surgery) OR TITLE-ABS-KEY(surgery) AND NOT TITLE-
ABS-KEY(cardiovascular AND disease)) AND PUBYEAR > 2018 AND
PUBYEAR < 2026 AND (LIMIT-TO(EXACTKEYWORD, "Semaglutide”) OR
LIMIT-TO(EXACTKEYWORD, "Body  Weight  Loss") OR LIMIT-
TO(EXACTKEYWORD, "Body Mass") OR LIMIT-TO(EXACTKEYWORD, "Body
Weight") OR LIMIT-TO(EXACTKEYWORD, "Treatment Outcome") OR LIMIT-
TO(EXACTKEYWORD, "Weight Loss")).

4.3 Criterios de inclusién y exclusion

Para esta revision, se seleccionaron Unicamente aquellos articulos que
cumplian con los siguientes criterios de inclusién:

1. Que abordaran de forma directa los objetivos de busqueda, incluyendo
resultados sobre cambios en el peso corporal.
2. Que fueran estudios originales.

Los criterios de exclusion contemplaron:

1. Estudios realizados en animales u otros modelos no humanos.
2. Publicaciones en idiomas distintos al espafiol o al inglés.
3. Atrticulos sin acceso al texto completo.

5. RESULTADOS

Aplicando la estrategia de busqueda descrita, se identificaron 438
articulos en total: 158 desde MEDLINE (36,07%) y 280 desde Scopus (63,92%).
Se eliminaron 58 duplicados (13,24%), lo que dejé un total de 380 articulos
anicos. De estos, se descartaron 355 estudios (81,05%) tras aplicar los criterios
de inclusion. En concreto, 106 no eran investigaciones originales y 249 no
abordaban especificamente el objetivo del trabajo.

Posteriormente, al aplicar los criterios de exclusion, se eliminaron 7
articulos adicionales: 1 estaba redactado en aleméan y 6 no permitian acceder al
texto completo. Finalmente, 18 estudios cumplieron todos los requisitos y fueron
seleccionados para su analisis critico.



En cuanto a la procedencia geogréfica, los articulos se habian realizado en
diferentes paises destacando:

o [Estados Unidos (8)
o Espana (4)

o Canada (3)

e Dinamarca (3)

e China (2)

« Finlandia (2)

e Reino Unido (2)

e Hungria (1)

e Arabia Saudita (1)

Todos los trabajos estaban escritos en inglés. El afio con mayor nimero de
publicaciones fue 2024, con 7 articulos (38,88%), seguido de 2023, 2022 y 2021
con 3 articulos cada uno (16,6%). La media de edad de los participantes fue de
47,15 afos, con un predominio del sexo femenino (69,94%).
Los criterios primarios de valoracion fueron, en la mayoria de los casos, el
porcentaje de reduccion del peso corporal desde el inicio del estudio hasta una
semana especifica. Como criterios secundarios, se consideraron la pérdida de
peso =210% o 215%, asi como los cambios en el perimetro abdominal y el indice
de masa corporal (IMC).

La duracion del seguimiento en los estudios seleccionados oscilé entre 3
meses y 4 afios. La Figura 1 presenta de forma esquematica el proceso seguido
para la seleccion y revisién de los estudios incluidos en esta revision sisteméatica.
La Tabla 2 muestra las caracteristicas de los estudios escogidos para su analisis.
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Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios segun la guia PRISMA elaboracién propia.



Tabla 2: Caracteristicas de los estudios seleccionados para el andlisis

Autor y afio Disefio Pais Farmaco y dosis Poblacion Periodo de Resultados obtenidos
seguimiento
John P.H. Ensayo clinico Asia, Europa, Semaglutida 1,961 adultos con IMC =30 o 68 semanas. Cambio promedio en el peso corporal:
Wilding et al aleatorizado, Norteamérica subcutanea 2.4 mg IMC=27con10+ Semaglutida: -14,4% del peso corporal.
febrero 2021 doble ciego, y Sudamérica semanal vs placebo enfermedades coexistentes Placebo:-2.64% del peso corporal.
controlado con relacionadas con el peso Diferencia estimada en el tratamiento: -12,7 kg (IC del
placebo. tratadas o no tratadas 95%, -13,7 a -11,7)
iniciaimente y 1789 en la 5% o + : 86.4% semaglutida y 31.5% placebo
semana 68 10% o + :69.1% semgalutida y placebo 12.0%
15% o + : 50.5% semaglutida y Placebo 4.9%
Thomas A. Ensayo clinico Estados Semaglutida 611 adultos con IMC 230 o IMC 68 semanas. Cambio promedio en el peso corporal:
Wadden, PhD aleatorizado, Unidos subcutanea 2.4 mg > 27 con 1 o + enfermedades Semaglutida: -16% del peso corporal.
et al febrero doble ciego, semanal vs placebo coexistentes relacionadas con el Placebo: -5,7% del peso corporal.
2021 controlado con peso tratadas o no tratadas al Diferencia estimada en el tratamiento -10,3 puntos
placebo. inicialmente y 505 en la semana porcentuales [IC 95%, -12,0 a -8,6]; p < 0,001)
68 5% o +: Semaglutida 86.6% y Placebo: 47,6%
10% o +: Semaglutida: 75,3% y Placebo: 27.0%
15% o +: Semaglutida: 55,8% y Placebo: 13,2%
W. Timothy Ensayo clinico Canada, Italia, Semaglutida 304 adultos con IMC 230 0 IMC | 104 semanas (2 Cambio de peso promedio:
Garvey et al fase 3a, Hungria, subcutanea 2.4 mg > 27 con 1 o + enfermedades afios) Semaglutida: -15,2%
octubre 2022 aleatorizado, Espafiay una vez por semana coexistentes relacionadas con el Placebo: -2.6%
doble ciego, Estados vs placebo peso tratadas o no tratadas. Diferencia de tratamiento: -12.6 puntos porcentuales
controlado con Unidos (1C95%: -15.3 a -9.8; p < 0.0001)
placebo 25%: semaglutida 77.1% y placebo: 34.4% (p <
0.0001)
Barbara M Estudio clinico Canada, Semaglutida 2.4 mg 207 adultos con un IMC 230 y 52 semanas de Cambio de peso promedio:
McGowan et fase 3, Dinamarca, subcuténea, una vez a prediabetes (al menos uno de tratamiento, Semaglutida: -13.9%
al 2021 aleatorizado, Finlandia, la semana vs placebo los siguientes factores en el seguidas de un Placebo: -2.7%
doble ciego, Espafia y momento del cribado: HbAlc de periodo sin Diferencia de tratamiento estimada: —11.2% (95% CI
controlado con Reino Unido. 6-0-6-4% [42-47 mmol/mol] o tratamiento de -13.0 a-9.4); p < 0.0001
placebo glucosa plasmatica en ayunas 28 semanas
[FPG] de 5-5-6-9 mmol/L).

Daniel Ensayo clinico - Semaglutida 2.4 mg 201 adolescentes de 12 a <18 68 semanas Cambio medio IMC: -16.1% con semaglutida y -0.6%
Weghuber et aleatorizado, subcutanea, una vez afios con obesidad (IMC = con placebo (diferencia: —16.7 pp; 1C95%: -20.3 a
al noviembre doble ciego, por semana percentil 95) o sobrepeso (= -13.2; P<0.001)

2022 controlado con percentil 85 + comorbilidad) Pérdida de peso 25%: 73% con semaglutida y 18%

con placebo (OR: 14.0; 1IC95%: 6.3 a 31.0; P<0.001)




placebo, en

inicialmente y 180 en la semana
paralelo 68
Donna H. Ensayo clinico Canada, Semaglutida 17.604 adultos con indice de 208 semanas (4 Reduccién media de peso: -10.2% con semaglutida
Ryan et al fase 3, doble Dinamarca, subcutanea una vez a masa corporal (IMC) 227 kg/m? afos). frente a -1.5% con placebo.
mayo 2024 ciego, controlado Finlandia, la semana 2,4 mg y enfermedad cardiovascular Reduccidn de la circunferencia de cintura: -7.7 cm
con placebo. Espafia y frente a placebo establecida, sin diagndstico de con semaglutida frente a -1.3 cm con placebo.
Reino Unido diabetes. Cambios en el IMC a las 104 semanas: 12.0% de los
pacientes tratados con semaglutida alcanzaron un
IMC <25 kg/m2 (peso normal), frente al 1.2% en el
grupo placebo. Pacientes con obesidad (IMC =30
kg/m?2) disminuy6 del 71.0% al 43.3% en el grupo de
semaglutida, mientras que en el grupo placebo pas6
del 71.9% al 67.9%
Ghusn et al Estudio de cohorte Estados Semaglutida 304 adultos con IMC 227 kg/m?, 52 semanas (12 | Pérdida de peso corporal total del 5.7% a los 3 meses
febrero 2024 retrospectivo, Unidos subcutanea a sin cirugia bariatrica ni uso de meses) (n = 249), 9.7% a los 6 meses (n = 233), 12.7% a los
multicéntrico cualquier dosis (0.25, otros medicamentos 9 meses (n =157) y 13.4% a los 12 meses (n = 113).
05,1,17,2y24 antiobesidad, ni embarazo o A los 12 meses, 92 pacientes (81%) lograron una
mg). cancer activo inicialmente y 113 pérdida de peso =5%, 72 pacientes (64%) 210%, 46
hasta 12 meses pacientes (41%) 215% y 25 pacientes (22%) 220%.
Ghusn et al Estudio de cohorte | un solo centro Semaglutida 408 adultos con IMC 227 kg/m? Hasta 6 meses La pérdida de peso media a los 3 meses fue de -6.7
septiembre retrospectivo de EEUU subcutanea 1.7 0 2.4 excluidos pacientes con cirugia kg, equivalente a una pérdida de peso media del
2022 mg semanales bariatrica previa, medicacion 5.9% (P <.001). A los 6 meses fue de -12.3 kg,
antiobesidad concurrente o equivalente a una pérdida media del 10.9% (P <.001
neoplasia activa; 175 a los 3 desde el inicio). Seguimiento 6 meses, 89 (87.3%)
meses y 102 a los 6 meses lograron una pérdida de peso 25% , 56 (54.9%)
210%, 24 (23.5%) 215%, y 8 (7.8%) 220%.
J. Xiang et al Estudio China Semaglutida 53 adultos con diagndstico de 24 semanas (6 Reduccién de peso: —-9,9 + 3,9 kg; —11,2 + 4,5% del
2023 retrospectivo subcutanea 1.0 mg obesidad segun el estandar meses) peso inicial (p < 0,001)
observacional semanales chino (IMC = 28.0 kg/m?) Proporcién de pacientes con 25% pérdida de peso:
inicialmente y 43 finales 93%
Proporcién de pacientes con 210% pérdida de peso:
54%
Sin cambios significativos en indice de masa
muscular, circunferencia de pantorrilla ni fuerza de
agarre
Malene Estudio descriptivo Dinamarca Semaglutida 559 adultos que acudian a la De 3 a 5 meses -5.3% autoinformados (IQR 3.2-8.5) para usuarios
Svoldgaard basado en subcutanea en la farmacia con una receta de
Sgrensen et al encuestas. presentacion de
febrero 2025

Wegovy

SEMA-WL, ya sea para ellos
mismos o para sus seres

cercanos.

tratados durante <3 meses
"-10% autoinformados (IQR 8.2—14) para usuarios

tratados entre 3-5 meses




"-17% autoinformados (IQR 13-21) para usuarios
tratados durante >5 meses

Muhammad Estudio Arabia Saudita Semaglutida 1007 adultos que hubieran de 3 a 6 meses Cambio del peso (kg) a los 3 meses:
Imran Butt et retrospectivo subcutanea 1.0 mg a recibido y continuado el 91.0 kg — 88.0 kg = -3.0 kg
al diciembre la semana tratamiento con semaglutida Cambio del peso (kg) los 6 meses:
2024 durante al menos seis meses, 91.0 kg — 87.0 kg = -4.0 kg
independientemente de su peso Cambio en el indice de Masa Corporal (IMC, kg/m?) a
o de la presencia de DM2 los 3 meses: 33.65 — 32.45 = -1.20 kg/m?
inicialmente, 955 en el primer Cambio en el indice de Masa Corporal (IMC, kg/m?) a
seguimiento y 442 en el los 6 meses: 33.65 — 32.35 = —1.30 kg/m?
segundo seguimiento.
Aleksandrina Estudio Estados Semaglutida 2.4 mg 343 adultos con IMC 225 kg/m? 6 meses Pérdida de peso media:
Ruseva et al observacional Unidos subcutanea, una vez con al menos una condicion -10.5+ 6.8 kg (-10.0% * 6.6%)
febrero 2024 retrospectivo de por semana relacionada con el peso, que 25% reduccion: 79.0%; 210%: 48.1%; 215%: 19.0%
cohorte iniciaron tratamiento con una
dosis inferior y luego
aumentaron a 2.4 mg.
Khaled Estudio - Semaglutida 350 adultos sin cirugia bariatrica | de 3 a 6 meses Seguimiento a los 3 meses:
Alabduljabbar observacional, subcutanea 1.0mg en el Gltimo afio y contaban con 188 pacientes (65.5%) perdieron 25% de su peso
et al retrospectivo una a la semana al menos una prescripcion de inicial,
septiembre semaglutida inyectable 39 pacientes (13.5%) perdieron 210%,
2023 inicialmente, 287 a los 3 meses 7 pacientes (2.4%) perdieron 215%.
y 224 alos 6 meses Seguimiento a los 6 meses (n = 224):
201 pacientes (89.7%) perdieron 25% de peso,
135 pacientes (60.3%) 210%,
54 pacientes (24.1%) 215%.
O'Neil et al Ensayo clinico 8 paises Semaglutida: 0.05, 955 adultos sin diabetes, IMC 52 semanas Pérdida de peso
2018 fase 2, 0.1,0.2,0.3,0.4 230 kg/m? con estabilidad de Placebo: -2,3%
aleatorizado, mg/dia subcutanea peso (variacion <5 kg en los Media semaglutida a diferentes dosis: -10,24%
doble ciego, ultimos 90 dias) con al menos Pérdida de peso 210%: placebo 10%; semaglutida
controlado con un intento fallido previo de 51%
placeboy pérdida de peso no quirdrgico y
comparador activo ausencia de depresion mayor
(liraglutida) (PHQ-9 <15).
Patricia J. Estudio de cohorte Estados Semaglutida 0,5 mg 41222 adultos con sobrepeso u Hasta 12 meses A los 3 meses: La pérdida media de peso fue de
Rodriguez et retrospectivo Unidos subcutanea obesidad, con atencion médica -3.6% (95% ClI, =3.7% a -3.4%).
al julio 2024 regular previa, sin uso previo de A los 6 meses: La pérdida media de peso fue de

agonistas del receptor GLP-1y
peso basal disponible

-5.8% (95% ClI, -6.0% a -5.5%).
A los 12 meses: La pérdida media de peso fue de
-8.3% (95% Cl, -9% a —7.6%).




Hamlet Estudio de cohorte Estados Semaglutida o 3389 adultos con IMC 230, que 12 meses A los 6 meses el cambio porcentual medio del peso
Gasoyan et al retrospectivo Unidos (Ohio y liraglutida iniciaron semaglutida o corporal fue de -6,6%. Al afio la reduccién porcentual
septiembre Florida) subuctaneas a dosis liraglutida entre julio 2015 y junio media del peso corporal fue de -8,3% con
2024 diabeticas 2022 semaglutida para la obesidad. El 79,0% de los
pacientes tuvo una reduccion del peso corporal 25%,
el 48,1% tuvo una reduccién del peso corporal 210%
y el 19,0% tuvo una reduccién del peso corporal 215.
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6. DISCUSION
6.1 Caracteristicas del estudio

Esta discusion tiene como objetivo integrar y analizar criticamente los
hallazgos de los 19 estudios seleccionados que investigan la semaglutida como
tratamiento para la obesidad o el sobrepeso. Se incluyen 9 ensayos clinicos
controlados, 9 estudios observacionales y datos procedentes de 1 encuesta, lo
cual permite una vision mas completa tanto de su eficacia en condiciones ideales
como de su efectividad en la practica real.

Se ha estructurado en diferentes apartados segun el tipo de poblacion
estudiada (adultos o adolescentes), la formulacion del farmaco (subcutanea u
oral), y el tipo de comparacion realizada (frente a placebo o frente a otros
analogos GLP-1). Ademas, se dedica una seccion especifica a los estudios de
vida real, que aportan informacion relevante sobre la utilizacion de la semaglutida
en entornos clinicos diversos, y una ultima seccién centrada en la perspectiva de
los propios pacientes. Esta organizacion permite valorar de forma critica tanto la
eficacia demostrada en ensayos clinicos como su traslacion al mundo real.

6.2 Eficacia de la semaglutida subcutanea frente a placebo en adultos:
evidencia de ensayos clinicos

En este apartado se analizan cinco ensayos clinicos aleatorizados que
evaluaron la eficacia de la semaglutida subcutanea a dosis semanal de 2,4mg,
en comparacion con un placebo, en adultos que padecian obesidad o sobrepeso
sin diabetes tipo 2. Se examinan tanto los cambios porcentuales en el peso
corporal como la probabilidad de alcanzar umbrales clinicamente relevantes de
pérdida ponderal, asi como las variaciones en el indice de masa corporal (IMC)
y la circunferencia de la cintura.

Se identifico 20678 pacientes provenientes de cinco ensayos clinicos, de
los cuales 10805 pacientes pertenecian al grupo de semaglutida y 9882 al grupo
placebo. Todos los participantes eran adultos con un IMC igual o superior a 30
kg/m2 o, alternativamente, con un IMC igual o mayor a 27 kg/m2 acompafiado de
al menos una comorbilidad asociada al exceso de peso, ya fuera tratada o no, y
con antecedentes de intentos previos de pérdida de peso mediante dieta. En el
caso del estudio STEP 10 (71), los participantes presentaban también
prediabetes confirmada mediante niveles de HbAlc o glucosa plasmatica en
ayunas. Por otro lado, los participantes del estudio SELECT (72) tenian alguna
enfermedad cardiovascular establecida, pero sin diagndéstico de diabetes.

El ensayo mas grande, SELECT, involucro a 17604 participantes y el mas
pequefio, STEP 10, involucro a 207 pacientes. Todos los estudios comenzaron
con una dosis inicial de 0,25 mg administrada semanalmente durante las
primeras cuatro semanas, incrementandose progresivamente cada cuatro
semanas hasta alcanzar la dosis de mantenimiento de 2,4 mg y en todos se
permitieron dosis de mantenimiento inferiores si los participantes presentaban
efectos secundarios inaceptables con la dosis de 2,4 mg.



El estudio STEP 1 (68) tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad
de la semaglutida frente a placebo como opcion para la pérdida de peso en
adultos con obesidad o sobrepeso sin diabetes. Por su parte, el STEP 3 (69),
busco examinar los efectos de la semaglutida 2.4 mg junto con terapia
conductual intensiva y una dieta inicial de reemplazo de comidas bajas en
calorias, en comparacion con placebo. EI STEP 5 (70) evalud la eficacia de la
semaglutida como complemento de una intervencién conductual prolongada en
pacientes con sobrepeso u obesidad, con o sin comorbilidades asociadas. El
STEP 10 centré su andlisis en la eficacia y seguridad de la semaglutida en
personas con obesidad y prediabetes, mientras que el SELECT evalu6 su efecto
sobre la pérdida de peso mantenida en individuos con sobrepeso u obesidad y
enfermedad cardiovascular preexistente, sin diabetes.

En los ensayos STEP 1, 5y 10, se incorporaron intervenciones sobre el
estilo de vida, consistentes en sesiones individuales cada cuatro semanas para
promover una dieta con un déficit calérico de aproximadamente 500 kcal/dia y
un aumento progresivo de la actividad fisica hasta 150 minutos semanales. En
el STEP 3, se implement6é una dieta mas estricta (1.000-1.200 kcal/dia) con
alimentos sustitutivos (batidos, barritas, etc.), seguida por una dieta hipocalorica
convencional (1.200-1.800 kcal/dia). Ademds, se prescribid una rutina de
ejercicio que empez6 con 100 minutos semanales, incrementandose en 25
minutos cada cuatro semanas hasta alcanzar 200 minutos semanales. En el
estudio SELECT, en cambio, no se implementaron intervenciones especificas
orientadas a la pérdida de peso.

La duracion de los ensayos varié desde 68 semanas (STEP 1 y 3) hasta
208 semanas (cuatro afios) en el caso del SELECT

6.2.1 Cambios porcentuales en el peso corporal

Todos los ensayos clinicos revisados reportaron una pérdida de peso
significativa en pacientes con sobrepeso u obesidad sin diabetes tratados con
semaglutida subcutanea, en comparacion con placebo. La reduccion de peso en
los grupos tratados con semaglutida oscilé entre el 10,2% vy el 15,3%, mientras
que en los grupos placebo varié entre el 1,5% y el 5,7%. En todos los casos, los
resultados fueron estadisticamente significativos (p < 0.0001 a < 0.001).

Se realizé una prueba t de muestras apareadas para comparar la pérdida
de peso entre los grupos de semaglutida y placebo de los cinco ensayos clinicos.
El analisis reveld una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,00005), con
una media de diferencia de 11,1 puntos porcentuales (DE = 1,50). El tamafio del
efecto fue muy grande (d de Cohen = 7,41), lo que indica que semaglutida
produjo una reduccion del peso corporal sustancialmente mayor que el placebo
en todos los estudios analizados. El efecto de pérdida de peso en pacientes con
sobrepeso/obesidad sin diabetes tratado con semaglutida fue mas significativo
gue en aquellos tratados con placebo, con una reduccién porcentual media del
14,25% + 2,07 (IC95%: -15,3 a -10,2) frente a 3,02% = 1,41 (IC95%: -5,7 a
-1,5) de grupo placebo. A continuacion, se muestran en la Figura 2 los resultados



de los cinco ensayos clinicos clave, con reducciones de peso que superan el 10
% en todos los estudios con tratamiento activo.
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Figura 2. Comparacion de la pérdida de peso media (%) observada en los ensayos clinicos STEP 1, STEP
3, STEP 5, STEP 10 y SELECT con semaglutida 2.4 mg versus placebo, en adultos con sobrepeso u
obesidad sin diabetes.

Fuente: Elaboracién propia a partir de los datos publicados en Wilding et al. [68], Wadden et al. [69], Rubino
et al. [70], Frias et al. [71], Rubino et al. [72].

6.2.2 Probabilidad de alcanzar una reduccion de peso 25%, 210%, 215% o
220%

En el ambito del tratamiento farmacolégico de la obesidad, se considera
clinicamente relevante una pérdida de al menos un 5% del peso corporal inicial
(73). Cuatro de los cinco ensayos clinicos informaron sobre las probabilidades
de lograr una pérdida de peso 25%, 210%, 215% o 220% con semaglutida
subcutanea, comparado con placebo.



% de Pacientes

En todos los estudios revisados, la administracion de semaglutida
subcutanea se asocio con una probabilidad mayor de alcanzar reducciones de
peso corporal iguales o superiores al 5%, 10%, 15% y 20%, en comparacion con
aguellos que recibieron placebo, con resultados estadisticamente significativos
en todos los niveles analizados (p < 0,0001 a p < 0,001). Especificamente, el
porcentaje de pacientes que alcanzaron al menos un 5% de pérdida de peso con
semaglutida oscil6 entre el 61,8% y el 86,6%, con una media del 75,65%,
mientras que en el grupo placebo los valores estuvieron entre el 13,3% y el
47,6%, con una media del 28,42%. Para el umbral del 10%, los valores en el
grupo de tratamiento variaron entre el 44,2% y el 75,3% (media: 60,18%), frente
a un rango del 6,9% al 27% (media: 13,22%) en el grupo placebo. En cuanto a
la pérdida 215%, se observaron proporciones del 22,9% al 55,8% (media:
41,33%) con semaglutida, en comparacioén con un 1,7% a 13,2% (media: 5,53%)
con placebo. Finalmente, para la pérdida de peso 220%, los valores oscilaron
entre el 11% y el 35,7% (media: 23,85%) en el grupo semaglutida, frente a solo
un 0,6% a 3,7% (media: 1,65%) en el grupo placebo. Estos resultados,
resumidos en la Figura 3, evidencian de forma consistente la superior eficacia de
semaglutida frente al placebo en la consecucién de obijetivos clinicamente
relevantes de reduccion ponderal.

Para confirmar la solidez de estos hallazgos, se aplic6 una prueba t para
muestras apareadas con el fin de comparar las proporciones de pacientes que
lograron cada umbral de pérdida ponderal en los grupos de semaglutida frente
al placebo. Los resultados indicaron diferencias estadisticamente significativas
en todos los niveles analizados (p = 0,003 para 25%; p = 0,002 para 210%; p =
0,01 para 215%; y p = 0,003 para 220%), lo que confirma la mayor efectividad
del tratamiento con semaglutida.

Porcentaje de pacientes que perdieron cierto % de peso
Semaglutida vs. Placebo

Semaglutida =5%
Semaglutida =10%
Semaglutida =15%
Semaglutida =20%
Placebo =5%
Placebo =15%
Placebo =20%

STEP 1 STEP 3 STEP 5 SELECT
Estudio

Figura 3: Comparacion del porcentaje de pacientes que perdieron cierto % de peso en los ensayos clinicos STEP
1, STEP 3, STEP 5 y SELECT con semaglutida 2.4 mg versus placebo, en adultos con sobrepeso u obesidad
sin diabetes.

Fuente: Elaboracidon propia a partir de los datos publicados en Wilding et al. [68], Wadden et al. [69], Rubino et
al. [70], Frias et al. [71], Rubino et al. [72].



6.2.3 Cambios en el IMC y la circunferencia de la cintura

Cuatro de los cinco ensayos clinicos revisados informaron sobre los
cambios en el indice de masa corporal (IMC) en los pacientes tratados con
semaglutida en comparaciéon con placebo. Por su parte, todos los estudios
analizaron los cambios en la circunferencia de la cintura, expresados en
centimetros. En los estudios STEP 1, STEP 3y STEP 5, el IMC se midi6é desde
el inicio del tratamiento hasta el final del seguimiento, mientras que el ensayo
SELECT evalu6 este parametro a través del porcentaje de participantes que
lograron alcanzar un IMC inferior a 25 kg/m?, valor considerado dentro del rango
saludable.

En todos los ensayos clinicos analizados se observo una reduccién
significativa tanto en el IMC como en la circunferencia abdominal. Entre los
pacientes tratados con semaglutida, la disminucion del IMC oscil6 entre un
5,58% y un 6%, mientras que en los grupos placebo esta reduccién fue
considerablemente menor, con valores comprendidos entre un 0,92% y un 2,2%.
En el estudio SELECT, se evaluaron especificamente los cambios en la
categoria de IMC, observandose que, al cabo de 104 semanas, el 52,4% de los
pacientes tratados con semaglutida experimentaron una mejoria en su
clasificacion de IMC, frente al 15,7% del grupo placebo. De hecho, el 12,0% de
los pacientes en el grupo semaglutida logré alcanzar un IMC inferior a 25 kg/m?,
considerado dentro del rango saludable, frente al 1,2% en el grupo placebo; cabe
destacar que ninguno de los pacientes se encontraba en esta categoria al inicio
del estudio. En cuanto a la obesidad (IMC =30 kg/m?), la prevalencia disminuyo
del 71% al 43,3% con semaglutida, frente a una reduccion bastante mas ligera
del 71,9% al 67,9% con placebo.

En cuanto a la circunferencia de la cintura, también se observaron
reducciones relevantes: en los pacientes tratados con semaglutida, esta
disminucién oscilé entre 7,7 cm y 14,6 cm, mientras que en el grupo placebo las
reducciones fueron considerablemente menores, situandose entre 1,3 cm y 6,6
cm.

Se calcularon las medias de reduccion del IMC a partir de los datos
disponibles. Los resultados mostraron una reduccion media del IMC del 5,82%
en el grupo de semaglutida y del 1,57% en el grupo placebo (DE = 0,18 y 0,52,
respectivamente), con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,003).
En cuanto a la circunferencia de la cintura, la media de reduccion observada fue
de 12,56 cm con semaglutida frente a 4,23 cm con placebo, con desviaciones
estandar de 2,83 y 1,85, respectivamente. También en este caso, la diferencia
entre grupos fue estadisticamente significativa (prueba t, p = 0,0015).

6.3 Eficacia de la semaglutida oral frente a placebo en adultos: evidencia
de ensayos clinicos

En este apartado se analizan dos ensayos clinicos aleatorizados que
investigaron la eficacia de la semaglutida administrada por via oral (bajo el
nombre de Rybelsus®) frente a placebo en adultos con obesidad o sobrepeso.



Aungue esta formulacién aun no esta aprobada para la indicacion de pérdida de
peso, los resultados ofrecen informacion relevante sobre su potencial
terapéutico, especialmente en comparacion con la formulacién subcutanea ya
aprobada.

Tras realizar la busqueda, se identificaron dos estudios relevantes. Ambos
fueron aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, y emplearon un
esquema de aumento progresivo de la dosis hasta alcanzar 50 mg diarios. El
primero, el estudio OASIS 1 (74), evalud la eficacia y seguridad de semaglutida
oral en la reduccion de peso. El otro estudio seleccionado es un estudio
complementario disefiado para explorar los mecanismos fisioldégicos que podrian
estar implicados en dicha pérdida de peso. Este segundo ensayo, realizado por
Gabe et al. (75), investigd especificamente los efectos de la semaglutida oral
sobre la ingesta de energia, el apetito, el control de la alimentacion y el vaciado
gastrico en adultos con obesidad.

En el estudio OASIS 1, la duracién fue de 68 semanas, y todos los
participantes recibieron asesoramiento basico sobre estilo de vida, consistente
en una dieta hipocaldrica (déficit calorico de 500 kcal/dia) y ejercicio fisico de al
menos 150 minutos por semana. En el estudio realizado por Gabe et al, de menor
duracién (20 semanas), no se implementaron intervenciones conductuales
estructuradas, ya que el objetivo principal era evaluar los mecanismos de accién
fisiolégicos de la semaglutida oral.

Se identificaron un total de 728 pacientes provenientes de los dos ensayos
clinicos, divididas equitativamente entre el grupo de semaglutida oral (364
pacientes) y el grupo placebo (364 pacientes).

En el OASIS 1, los pacientes presentaban un IMC =230 kg/m? o 227 kg/m?
con alguna comorbilidad asociada, sin diabetes tipo 2, y con antecedentes de
intentos fallidos de pérdida de peso. En el otro ensayo, los participantes tenian
un IMC entre 30 y 45 kg/m2 y no presentaban patologias relevantes ni
antecedentes quirargicos digestivos.

6.3.1 Reduccién porcentual del peso corporal

Ambos ensayos clinicos informaron sobre la pérdida de peso en adultos
con sobrepeso u obesidad sin diabetes tratados con semaglutida oral frente a
placebo. Los resultados del analisis revelaron que la pérdida de peso con
semaglutida oral vario entre el 9,8% y el 15,1% del peso corporal, mientras que
en el grupo placebo oscilo entre el 1,5% y el 2,4% del peso corporal. En ambos
estudios, las diferencias fueron estadisticamente significativas, con valores de p
< 0,0001.

La prueba t de muestras apareadas revel6 una diferencia significativa (p
= 0,0015), con una media de reduccion del 8,55% del grupo de semaglutida (DE
= 2,47). El tamafo del efecto calculado (d de Cohen = 3,46) refuerza la magnitud
de esta diferencia. La media de pérdida de peso fue del 12,45% + 2,47 en el
grupo tratado, frente al 1,95% + 0,64 en el grupo placebo, subrayando la
relevancia clinica de esta formulacion.



La Figura 4 muestra los resultados del % de peso perdido en ambos
estudios de los pacientes tratados con semaglutida frente a placebo.
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Figura 4: Comparacion de la pérdida de peso media (%) observada en los estudios OASIS 1 y Gabet et al con
semaglutida oral versus placebo, en adultos con sobrepeso u obesidad sin diabetes.

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos publicados en Knop FK et al. [74] y Gabet et al [75]

6.3.2 Porcentaje de pacientes que alcanzaron umbrales de pérdida de peso
25%, 210%, 215% 0 220%

Entre los ensayos clinicos que evaltan la semaglutida oral, solo el estudio
OASIS 1 reportd explicitamente la proporcion de pacientes que alcanzaron
pérdidas de peso de al menos el 5%, 10%, 15% o 20%. Por el contrario, el otro
ensayo sobre semaglutida oral se centré en variables fisiol6gicas como el apetito,
la ingesta energética y el vaciamiento gastrico, sin informar sobre estos
umbrales.

En el estudio OASIS 1, el 85% de los pacientes tratados con semaglutida
lograron una reduccion de peso 25%, frente al 26% con placebo. Para el umbral
del 10%, las tasas fueron del 69% y 12%, respectivamente; para 215%, del 54%



frente al 5%; y para =220%, del 34% frente al 2%. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p < 0,0001).

Por otro lado, el segundo ensayo clinico identificado sobre semaglutida
oral, aunque no informé sobre porcentajes de pérdida de peso, informo sobre
evidencia valiosa y los mecanismos fisiologicos a través de los cuales esta
formulacion contribuye al control del peso corporal. En este estudio, se vio que
la semaglutida oral reduce significativamente la ingesta energética diaria en
comparacién con placebo, asociada a una menor sensacion de hambre, mayor
saciedad y mejor control sobre la alimentacion, medido a través de cuestionarios
validados. Ademas, se observd una desaceleracion en el vaciamiento gastrico,
lo que probablemente contribuye al aumento de la sensacion de plenitud
postprandial.

6.3.3 Cambios en el IMC y circunferencia de la cintura

Ambos ensayos clinicos informaron sobre los cambios en la circunferencia
de la cintura, mientras que solo el ensayo OASIS 1 evalué también los cambios
en el indice de masa corporal (IMC) como variable de resultado. En dicho
ensayo, se evidencié una disminucién significativa del IMC en el grupo tratado
con 50 mg diarios de semaglutida oral durante 68 semanas, en comparacion con
el grupo placebo. En concreto, los participantes tratados con semaglutida oral
presentaron una reduccion media del IMC del 5,57%, frente a una reduccion del
0,74% en los participantes que recibieron placebo. En cuanto a la circunferencia
de la cintura, la reduccién fue de 13,3 cm en el grupo semaglutida frente a 4,6
cm en el grupo placebo. Por su parte, el segundo ensayo clinico, aunque fue mas
breve en duracion, también mostré descensos estadisticamente significativos en
este parametro. Los participantes tratados con semaglutida oral presentaron una
disminucién media de 7,5 cm frente a 3,0 cm en el grupo placebo.

A partir de los datos combinados de ambos estudios, se calcularon las
medias de reduccion. En cuanto al IMC, la semaglutida oral produjo una media
del 5,57% de reduccion (DE = 0,34), frente al 0,74% del grupo control (DE =
0,11), con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,0021). Para la
circunferencia de la cintura, la media de reduccion fue de 10,4 cm en el grupo
tratado y de 3,8 cm en el grupo placebo (DE = 3,19 y 1,13, respectivamente),
con una diferencia también significativa (p = 0,001), lo que refuerza el impacto
positivo del tratamiento sobre parametros antropométricos clave.

6.4 Eficacia de la semaglutida subcutdnea frente a placebo en
adolescentes: evidencia de ensayos clinicos

Dado el creciente impacto de la obesidad en la poblacién pediatrica, este
apartado se centra en un ensayo clinico aleatorizado que evalu6 la seguridad y
eficacia del tratamiento en jovenes con obesidad, considerando parametros
como el peso, el IMC y otras variables clinicas relevantes. Dada la creciente
prevalencia de obesidad en poblacion pediatrica, este estudio resulta de
particular interés para explorar la aplicabilidad y seguridad del tratamiento en
este grupo etario, considerando sus caracteristicas clinicas y necesidades
especificas



La evidencia sobre la eficacia de semaglutida en poblacion pediatrica con
obesidad es aun limitada, pero prometedora. Uno de los primeros estudios es el
ensayo fase 3 titulado "Once-Weekly Semaglutide in Adolescents with Obesity"
(76), publicado en The New England Journal of Medicine. Se traté de un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con una duracion de 68
semanas. En total, se incluyeron 201 adolescentes, de los cuales 134 recibieron
semaglutida y 67 recibieron placebo, junto con una intervencion sobre el estilo
de vida en ambos grupos.

6.4.1 Cambio porcentual en el peso corporal

Al finalizar el periodo de seguimiento de 68 semanas, se observd una
reduccion promedio del 16,1% en el peso corporal de los adolescentes tratados
con semaglutida, frente a un incremento del 0,6% en el grupo placebo. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0,001) y refleja un efecto incluso
ligeramente superior al observado en adultos tratados con la misma dosis. El
tamafio del efecto, medido mediante el estadistico d de Cohen, confirmé una
diferencia clinicamente importante en la pérdida de peso en esta poblacion
juvenil.

6.4.2 Porcentaje de adolescentes que alcanzaron objetivos de pérdida de
peso

En el ensayo clinico realizado en adolescentes con obesidad, la
semaglutida subcutanea también demostr6 una eficacia significativamente
superior al placebo en la proporcién de adolescentes que alcanzaron distintos
umbrales de perdida ponderal. En concreto, el 73% de los participantes tratados
con semaglutida redujeron su peso al menos un 5% frente al 18% en el grupo
placebo. Para una pérdida 210%, las proporciones fueron del 62% frente al 8%;
para 215%, del 53% frente al 4%; y para 220%, del 37% en el grupo semaglutida
frente a ninguno de los pacientes del grupo placebo. Todas estas diferencias
fueron estadisticamente significativas (p < 0,001), destacando una clara relacion
entre el tratamiento y los resultados clinicamente relevantes.

6.4.3 Cambios sobre el IMC y circunferencia de la cintura

Mas alla del peso corporal, el tratamiento también generé6 mejoras
sustanciales en el IMC y en la circunferencia de la cintura. EI IMC se redujo un
16,7% en el grupo que recibié semaglutida, en contraste con un incremento del
0,6% en el grupo placebo (p < 0,001). En cuanto a la circunferencia abdominal,
los pacientes tratados con semaglutida presentaron una reduccion media de 11,6
cm, frente a un aumento medio de 0,6 cm en el grupo placebo, una diferencia
igualmente significativa y consistente con la pérdida de peso observada.

6.5 Eficacia de la semaglutida subcutanea en entornos reales: estudios de
cohortes retrospectivos y prospectivos

Mas alla de los ensayos clinicos controlados, que ofrecen evidencia de
alta calidad en condiciones estandarizadas, los estudios observacionales en
practica clinica habitual permiten evaluar la efectividad de la semaglutida en



contextos mas heterogéneos y representativos de la poblacion general. Estos
estudios, en su mayoria de disefio retrospectivo o prospectivo, reflejan el impacto
del tratamiento en pacientes con caracteristicas clinicas diversas, asi como la
adherencia, tolerabilidad y resultados reales en la pérdida de peso. En este
apartado se analizan seis estudios realizados en distintas regiones (Estados
Unidos, China, Arabia Saudi, Europa), con duraciones variables y poblaciones
clinicas diferentes, lo que permite una evaluacion mas amplia del rendimiento de
la semaglutida en la vida real.

Se identificaron 1433 pacientes no diabéticos provenientes de seis
estudios observacionales retrospectivos de cohortes, todos ellos tratados con
semaglutida subcutanea semanal. La dosis administrada variaba (de 0,25 mg
hasta 2,4 mg), ya que fue determinada por la practica clinica habitual. Como el
objetivo de esta revision no es comparar distintas dosis, sino valorar el efecto
global sobre el peso corporal, los resultados se agruparon de manera conjunta.

La duracion del seguimiento también fue heterogénea entre los estudios:
el mas corto report6 resultados a los 3 meses, y el mas largo aport6 datos hasta
los 12 meses, pasando por puntos intermedios a los 6 y 9 meses. En concreto,
cuatro estudios informaron de resultados a los 3 meses, seis a los 6 meses, y
uno de ellos proporcion6 también datos adicionales alos 9y 12 meses. El ensayo
mas grande involucro a 350 participantes y el mas pequefio a 53.

En todos los estudios observacionales incluidos, los participantes eran
adultos a los que se les habia prescrito semaglutida subcutanea,
independientemente de la dosis. Los criterios de inclusion variaron, aunque en
su mayoria exigian un IMC 225 kg/m? 0 227 kg/m? con al menos una comorbilidad
asociada al peso. En todos los casos se excluyeron participantes con cirugia
bariatrica previa, uso de otros tratamientos farmacolégicos para la obesidad o
presencia de neoplasias activas. Asimismo, la mayoria de los pacientes habian
intentado sin éxito perder peso mediante intervenciones dietéticas o cambios de
estilo de vida. Aunque algunos estudios también tenian en cuenta pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, los datos analizados en esta revision se limitan
exclusivamente a los subgrupos sin diabetes, que fueron reportados de forma
diferenciada en los articulos originales.

6.5.1 Reduccion de peso corporal en condiciones reales

Todos los estudios observacionales incluidos informaron sobre la pérdida
de peso en adultos sin diabetes tratados con semaglutida subcutdnea en
condiciones de practica clinica real. Aunque los disefos y duraciones variaron
entre los estudios, los resultados mostraron una pérdida de peso progresiva y
clinicamente relevante con el uso de semaglutida. A los 3 meses, la reduccion
de peso oscilé entre el 4,04% vy el 6,6% del peso corporal en los cuatro estudios
que reportaron datos en ese punto temporal. A los 6 meses, todos los estudios
disponibles informaron descensos de entre el 3,5% y el 12%. En el estudio con
el seguimiento mas prolongado, se observaron pérdidas medias del 13,8% a los
9 meses y de hasta 15,8% a los 12 meses.



Aunque la heterogeneidad en las poblaciones, el disefio y la recogida de
datos impidié realizar un metaanalisis formal, los resultados reflejan una
tendencia consistente hacia una pérdida de peso significativa con semaglutida,
comparable a la observada en ensayos clinicos controlados. La Figura 5 muestra
los resultados de los seis estudios sobre la reduccion de peso corporal.

Comparacion de pérdida de peso (%) por cohortes
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Meses de tratamiento
Cohortes % pérdida 3 meses % pérdida 6 meses % pérdida 9 meses % pérdida 12 meses
Estudio 1 -6.2 -10.5 -13.8 -15.8
Estudio 2 5.9 -10.9 nan nan
Estudio 3 nan -11.2 nan nan
Estudio 4 -4.04 -3.5 nan nan
Estudio 5 nan -10.0 nan nan
Estudio 6 -6.6 -12.0 nan nan

Figura 5: Comparacion de la pérdida de peso media (%) observada en los estudios de cohortes de semaglutida
subcuténea en adultos con sobrepeso u obesidad sin diabetes.

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos publicados en Ghusn W et al. [77], Ghusn Wet al [78], Xiang J et
al [79], Butt Ml et al [80], Ruseva A et al [81] y Alabduljabbar K et al [82]

6.5.2 Proporcién de pacientes con reduccién de peso 25%, 210%, 215% o
220%

Cinco de las seis cohortes analizadas proporcionaron datos sobre el
porcentaje de participantes que alcanzaron reducciones de peso corporal iguales
o superiores al 5%, 10%, cuatro del 15% y dos del 20% en distintos puntos de
seguimiento. En todas ellas, se observé una tendencia consistente hacia una
mayor eficacia del tratamiento en la consecucion de objetivos clinicos de pérdida
de peso. En concreto, entre el 79% y el 93% de los pacientes tratados lograron
perder al menos el 5% de su peso, con una media del 86,25%. Para el umbral
de pérdida 210%, las tasas variaron entre el 48,1% y el 64% (media: 56,26%).
En cuanto a la pérdida 215%, se reportaron valores del 19% al 41% (media:



26,65%), mientras que para la pérdida 220%, las proporciones disponibles
fluctuaron entre el 7,8% y el 22% (media: 14,9%). Estos resultados, resumidos
en la Figura 6, reflejan de manera consistente el impacto positivo del tratamiento
sobre la reduccion ponderal a lo largo del tiempo.

Porcentaje de pacientes con pérdida de peso con semaglutida
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Figura 6: Porcentaje de pacientes que perdieron 25%, 210%, 215% o 220% de peso observada en los estudios
de cohortes de semaglutida subcutdnea en adultos con sobrepeso u obesidad sin diabetes.

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos publicados en Ghusn W et al. [77], Ghusn Wet al [78], Xiang J et
al [79], Butt Ml et al [80], Ruseva A et al [81] y Alabduljabbar K et al [82]

Ademas, se realiz6 una prueba t para muestras apareadas con el fin de
comparar las proporciones de pacientes que lograron alcanzar los distintos
niveles de pérdida de peso. Los resultados indicaron diferencias
estadisticamente significativas en todos los umbrales: p = 0,01 para 25%, p =
0,008 para 210%, p = 0,02 para 215% y p = 0,03 para 220%. Estos hallazgos
confirman una tendencia sostenida de eficacia del tratamiento conforme
aumenta la duracion de la intervencion.

6.5.3 Cambios en el IMC y circunferencia de la cintura

Solo dos de las seis cohortes informaron sobre cambios en el IMC tras la
administracion de semaglutida subcutanea 2.4 mg. Ninguna de ellas evalué la
circunferencia de la cintura como variable de resultado. En el estudio SCOPE,
se reporté una reduccion media del IMC de 3,7 £ 2,4 kg/m? a los seis meses de
tratamiento, lo que representa un descenso aproximado del 9,23% respecto al
valor inicial (p < 0,001). Por su parte, en el estudio realizado en Arabia Saudita,
los pacientes sin diabetes experimentaron una disminucion del IMC desde una
mediana de 33,8 kg/m? (rango intercuartilico: 30,25-37,9) hasta 32,0 kg/m?
(28,0-36,3), lo que equivale a una reduccion del 5,33% (p < 0,001). Ambos
estudios muestran reducciones clinicamente relevantes y estadisticamente
significativas del IMC tras seis meses de tratamiento, lo que respalda la eficacia
de semaglutida subcutanea 2.4 mg en la mejora de este parametro
antropomeétrico. Cabe destacar que ninguno de los estudios reporté datos sobre



la circunferencia de la cintura, lo que limita la evaluacién de esta variable
antropometrica en contextos clinicos reales.

6.6 Eficacia de la semaglutida subcutantea en comparacion con otros
analogos GLP-1: ensayos clinicos y estudios observacionales

En este apartado se incluyen tres estudios que comparan directamente la
eficacia de la semaglutida frente a otros agonistas del receptor GLP-1, como
liraglutida o tirzepatida. Aunque el objetivo de este trabajo no es analizar
comparaciones entre farmacos, la inclusion de estos estudios permite
contextualizar los resultados de semaglutida respecto a otras alternativas
terapéuticas actuales.

El andlisis de los resultados en este apartado no tiene como objetivo una
comparacion directa entre los distintos analogos del GLP-1. Aunque en los
estudios se incluyen datos sobre el efecto de la liraglutida y la tirzepatida, el foco
de este analisis se centrara en la evaluacion especifica de los resultados de los
pacientes tratados con semaglutida. Esta estrategia permite centrar el analisis
en la eficacia de semaglutida, proporcionando resultados mas directos y
relevantes para el objetivo del estudio

Tras realizar la busqueda, se identificaron tres estudios relevantes que
evallan la eficacia de la semaglutida subcutanea frente a otros analogos GLP-1
pero difieren en su disefio y objetivos.

El primer estudio (83) fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, que evalué varias dosis de semaglutida (entre 0,05 mg
y 0,4 mg semanales) con liraglutida y placebo. Todos los participantes recibieron
asesoramiento basico sobre estilo de vida, que incluyé una dieta hipocalérica
(déficit de unas 500 kcal/dia) y promocién de actividad fisica (150 minutos
semanales. No obstante, dado que el presente trabajo no tiene como objetivo
analizar la eficacia diferencial segun la dosis, sino comparar el efecto general de
la semaglutida todos los pacientes que recibieron semaglutida en este estudio
fueron considerados como un Unico grupo de intervencién. Es importante sefialar
esta decision metodologica, ya que la dosis puede influir en la magnitud del
efecto observado.

El segundo estudio (84), de tipo observacional retrospectivo, comparé
semaglutida con tirzepatida en condiciones de practica clinica real, con
resultados diferenciados segun la presencia o ausencia de diabetes tipo 2. A
diferencia del ensayo clinico, este estudio no aplicO intervenciones
estandarizadas sobre el estilo de vida.

El tercer estudio, titulado One-Year Weight Reduction With Semaglutide
or Liraglutide in Clinical Practice (85), es también un estudio observacional que
compar6 la pérdida de peso a un afio con semaglutida o liraglutida en una
poblacion clinica real. Se incluyeron adultos con sobrepeso u obesidad que
hubiesen sido prescritos con los farmacos con la finalidad de perder peso o como
tratamiento para la diabetes tipo 2.



Se identificaron un total de 45 566 pacientes provenientes de los tres
estudios analizados. De estos, 34 466 recibieron tratamiento con semaglutida
(719 del ensayo clinico y 33 747 de los estudios de cohortes), 11 000 fueron
tratados con otros analogos del GLP-1 (1807 con liraglutida en el ensayo clinico
y el tercer cohortes y 9193 con tirzepatida en el estudio de cohortes), y 100
pacientes recibieron placebo (todos ellos en el ensayo clinico aleatorizado).

Los estudios de cohortes incluyeron un total de 44 611 pacientes. De estos
35 095 presentaban diabetes tipo 2 en el momento de iniciar el tratamiento. Dado
gue el objetivo de este analisis es evaluar la eficacia de semaglutida en pacientes
sin diabetes, estos pacientes seran excluidos del analisis comparativo. Por tanto,
el analisis se centrard Unicamente en los 9516 pacientes (9139 del segundo
estudio y 377 del tercero) sin diabetes tipo 2, distribuidos entre los grupos de
semaglutida. Los resultados que se discutiran a continuacion seran de los 10 235
pacientes que recibieron semaglutida subcutdnea y no tenian diabetes.

6.6.1 Reduccién porcentual del peso corporal

Los estudios incluidos reportaron reducciones de peso corporal
significativas en pacientes con sobrepeso u obesidad sin diabetes. En el ensayo
clinico, la pérdida media fue del 10,24% = 2,68 (IC95%: 6,0-13,8) con
semaglutida, en comparacion con una pérdida del 2,3% en el grupo placebo. En
los estudios observacionales, se observaron reducciones del 3,6% a los 3
meses, del 6,2% + 0,4 (1C95%: 5,8-6,6) a los 6 meses, y del 8,3% a los 12
meses. Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p < 0,0001),
reafirmando la eficacia de semaglutida en contextos tanto controlados como
reales.

6.6.2 Porcentaje de pacientes que lograron umbrales de pérdida de peso

Entre los estudios incluidos, Unicamente los estudios observacionales
retrospectivos informaron explicitamente sobre las proporciones de pacientes
qgue lograron distintos umbrales clinicamente significativos de pérdida de peso.
En segundo estudio mostré que el 66,5% (IC 95%: 64,3%—-68,7%) de los
pacientes alcanzaron una pérdida de peso igual o superior al 5% al cabo de un
afo de seguimiento. Asimismo, el 37,1% (IC 95%: 34,6%—39,4%) en el segundo
estudio logré una reduccion igual o superior al 10% mientras que en el tercero
fue un 37,4%, haciendo una media del 37,25% (IC 95%: 37,1%—37,4%). Por otro
lado, el 18,1% (IC 95%: 16,1%—20,0%) en el segundo estudio alcanzé una
pérdida de peso de al menos el 15%. No se reportaron datos sobre reducciones
220%.

6.6.3 Cambios en el IMC y la circunferencia de la cintura

El Unico estudio que evalu6 especificamente cambios en el IMC y en la
circunferencia de la cintura fue el ensayo clinico de O’Neil et al. En este ensayo,
los participantes tratados con semaglutida presentaron una reduccion media del
IMC de -4,20 kg/m? (DE = 1,27; 1IC95%: -4,46 a —3,94), mientras que en el grupo
placebo fue de -0,88 kg/m? (DE = 0,29).



En cuanto a la circunferencia de la cintura, los pacientes tratados
experimentaron una reduccion media de -10,86 cm (DE 2,82; IC 95%: -11,39 a
-10,32), frente a una reduccion de -3,47 cm (DE 0,81) en el grupo placebo.
Ambas diferencias fueron significativas (p < 0,0001), lo que respalda el efecto
positivo de la semaglutida sobre parametros antropométricos clave como el IMC
y la adiposidad abdominal.

Por su parte, los estudios de cohortes retrospectivos no informaron de
manera especifica sobre los cambios en el IMC ni en la circunferencia de la
cintura, centrdndose principalmente en la pérdida porcentual de peso y en la
proporcién de pacientes que lograron distintos umbrales de reduccién ponderal.

6.7 Eficacia de la semaglutida subcutanea percibida: datos de encuestas

Por ultimo, se identific6 un estudio basado en encuesta, realizado en
Dinamarca (Survey among adult users of semaglutide for weight loss in
Denmark) (86), que evalud la experiencia de los usuarios con semaglutida en el
contexto de pérdida de peso. Esta encuesta incluyd informacién sobre
caracteristicas de los pacientes, expectativas frente al tratamiento y efectos
experimentados. Aunque no permite establecer conclusiones clinicas sélidas,
este tipo de estudio aporta una perspectiva complementaria, centrada en la
experiencia del paciente, que puede ser (til a la hora de comprender la
percepcion del tratamiento, la motivacion para continuarlo y los retos asociados
a su uso.

Se traté de una investigacion basada en datos autoinformados por los
propios usuarios, lo que permite captar percepciones y resultados subjetivos en
un contexto de uso real fuera del entorno clinico controlado. Se llevo a cabo una
encuesta con cuestionarios entre septiembre y diciembre de 2023 en 29
farmacias comunitarias de Dinamarca. Durante un periodo de 10 dias, las
farmacias invitaron a completar un cuestionario electrénico a las personas
mayores de 18 afios que acudian con una receta de semaglutida para la pérdida
de peso en su formulacion Wegovy®©.

Se invitd a participar a un total de 1013 pacientes de los cuales 587 (58%)
aceptaron. De estos 28 fueron excluidos porque recogieron la receta en nombre
de un familiar resultando un total de 559 (55%) participantes.

6.7.1 Pérdida de peso experimentada autoinformada

Los resultados mostraron una pérdida de peso autoinformada por los
usuarios de semaglutida proporcional a la duracién del tratamiento. Los
resultados revelaron que los participantes que recibieron tratamiento durante
menos de tres meses experimentaron una pérdida de peso media del 5,3% (RIC:
3,2-8,5) de su peso corporal inicial, datos muy parecidos a los evidenciados en
los ensayos clinicos controlados y los estudios de cohortes.

En el caso de aquellos que recibieron tratamiento entre tres y cinco
meses, la pérdida de peso autoinformada aumentd considerablemente,
alcanzando una pérdida del 10% (RIC: 8,2—14) de su peso corporal. Finalmente,



para los participantes tratados por mas de cinco meses, la pérdida de peso media
alcanzé el 17% (RIC: 13-21), con un rango bastante amplio. Este grupo, que
representa el 58% de los participantes, mostré la mayor reduccién de peso, lo
gue sugiere que los efectos del tratamiento de semaglutida se acumulan a lo
largo del tiempo. Estos resultados apuntan a que una duracion mas larga del
tratamiento podria estar asociada con una pérdida de peso mas significativa.

6.7.2 Informacién proporcionada en la prescripcion por el médico

Otro aspecto relevante del estudio fue el andlisis de la relacion entre los
usuarios y su médico prescriptor en cuanto a la iniciacién y planificacion del
tratamiento con semaglutida para la pérdida de peso. Se observo que dos de
cada tres usuarios (70%, n = 393) solicitaron personalmente a su médico de
atencion primaria el inicio del tratamiento.

Sin embargo, otro hallazgo relevante fue que casi la mitad de los
participantes (42%, n = 237) no habian discutido con su médico la duracion
esperada del tratamiento, lo que podria sugerir una falta de comunicacion clara
en la relacion médico-paciente sobre las expectativas del tratamiento a largo
plazo. Esta falta de discusion puede tener implicaciones para el cumplimiento del
tratamiento y la gestion de expectativas, ya que el tratamiento con semaglutida,
al ser un medicamento relativamente nuevo, puede generar incertidumbre sobre
los plazos y los efectos esperados.

Ademas, los datos mostraron que una parte significativa de los usuarios
tenia expectativas claras sobre la duracion del tratamiento: casi la mitad (46%, n
= 258) esperaba que el tratamiento fuera de corta duracién y solo un 11% (n =
64) de los usuarios anticipaba un tratamiento de por vida, lo que refleja una visién
un posible desconocimiento de la naturaleza cronica del manejo de la obesidad.

Estos datos resaltan la falta de informacion entre los profesionales
sanitarios y los pacientes sobre la duracién esperada del tratamiento, la finalidad
del tratamiento y los objetivos a largo plazo.

6.8 Limitaciones del trabajo

El presente trabajo presenta una serie de limitaciones que deben ser
consideradas al interpretar los resultados obtenidos

En primer lugar, a pesar de seguirse la metodologia PRISMA para la
identificacion y seleccion de los estudios incluidos, se identificé un posible sesgo
de basqueda. Durante la fase de identificacion de estudios, no fue posible aplicar
de forma efectiva un filtro que excluyera a pacientes con diabetes tipo 2 en las
bases de datos consultadas, ya que hacerlo generaba un nimero muy reducido
de resultados (“silencio documental”), lo que obligé a realizar un cribado manual
mas amplio. Como consecuencia, se incluyeron algunos estudios con poblacion
mixta, siempre que los datos correspondientes a personas sin diabetes
estuvieran claramente desglosados y fueran susceptibles de analisis
independiente.



Esta situacion podria haber llevado a la omisién involuntaria de estudios
relevantes o a la inclusion de datos que, aunque tratados con precaucion,
pueden contener cierta heterogeneidad en cuanto a las caracteristicas de la
poblacién. También es relevante sefialar que, aunque el andlisis se centrd
exclusivamente en participantes sin diabetes tipo 2 para mantener la
homogeneidad del objetivo (evaluar la eficacia de semaglutida como tratamiento
para la pérdida de peso y no como farmaco antidiabético), algunos estudios
incluyeron poblaciones con prediabetes o riesgo cardiovascular elevado, lo que
puede introducir cierta variabilidad en los resultados.

Respecto a los ensayos clinicos aleatorizados, si bien su nivel de
evidencia es elevado, muchos de ellos contaban con financiacién o participacion
de la industria farmacéutica Novo Nordisk, lo que podria introducir sesgos
relacionados con el patrocinio. Ademas, algunos aplicaban criterios de inclusién
muy especificos, como la exclusion de pacientes con comorbilidades relevantes
o la seleccion de individuos altamente motivados, lo que puede limitar la
generalizacion de los resultados a la practica clinica habitual.

Por otro lado, los estudios observacionales (cohortes y encuestas),
aunque permiten observar los efectos del tratamiento en un entorno real,
presentan una mayor vulnerabilidad a diferentes tipos de sesgo: sesgo de
seleccién, por incluir poblaciones que acceden voluntariamente al tratamiento;
sesgo de informacion, por depender de datos autorreportados en algunos casos;
y confusion por variables no controladas, como el nivel de adherencia o la
presencia de otras intervenciones conductuales simultaneas. Ademas, en
algunos casos, el tamafio muestral reducido y el corto periodo de seguimiento
impiden evaluar con precision la sostenibilidad de la pérdida de peso a largo
plazo.

Un punto a considerar es también la heterogeneidad metodoldgica entre
los estudios incluidos (diferencias en dosis, duracién, objetivos secundarios,
definicién de los desenlaces, y caracteristicas de los participantes) ya que limita
la posibilidad de establecer comparaciones directas y realizar un metaanalisis
formal. Aunque se ha tratado de homogeneizar los criterios y realizar analisis
agrupados cuando fue posible, estas diferencias deben considerarse al
interpretar los resultados globales.

Finalmente, una de las limitaciones principales del estudio es la
disponibilidad limitada de estudios que evallen la eficacia de la semaglutida en
su formulacién oral para la pérdida de peso. Durante la revision bibliografica solo
se identificaron dos articulos que proporcionaron evidencia sélida sobre los
efectos de la semaglutida oral en adultos, lo que restringe la capacidad para
realizar un andlisis mas amplio y comparativo. Ademas, se encontrd unicamente
un estudio que investiga su uso en poblacién adolescente, lo que limita la
generalizacion de los resultados a otros grupos etarios, especialmente a
menores de edad. Esta escasez de datos enfatiza la necesidad de futuras
investigaciones que amplien la muestra de pacientes y profundicen en diferentes
perfiles clinicos, con el fin de fortalecer las conclusiones y recomendaciones
clinicas en torno al uso de semaglutida oral para el control del peso.



Por ultimo, debe tenerse en cuenta que, aunque la blisqueda bibliografica
se realizé de forma exhaustiva hasta abril de 2024, no puede descartarse la
apariciéon posterior de nuevos estudios relevantes sobre semaglutida en
poblacion sin diabetes.

En resumen, aunque el disefio sistematico de la revision aporta solidez al
andlisis, la diversidad metodoldgica de los estudios incluidos, el riesgo de sesgos
inherentes y las limitaciones propias de cada tipo de estudio requieren interpretar
los resultados con cautela.

7. CONCLUSIONES

El andlisis de la literatura encontrada, incluyendo ensayos clinicos,
estudios de cohortes y encuestas de pacientes, evidencia de manera consistente
que la administracion de semaglutida, tanto en su formulacién subcutdnea como
oral, es eficaz para la reduccion de peso en adultos con sobrepeso u obesidad.

Los datos revisados muestran reducciones porcentuales de peso
clinicamente relevantes y estadisticamente significativas desde los tres hasta los
doce meses de tratamiento, con una tendencia progresiva hacia mayores
pérdidas de peso a medida que se prolonga la intervencion. Las proporciones de
pacientes que alcanzan umbrales de pérdida de peso del 5%, 10%, 15% e
incluso superiores al 20% refuerzan el potencial terapéutico del farmaco en
contextos reales, con tasas de respuesta especialmente elevadas en
intervenciones de larga duracion.

Ademas del peso corporal, los estudios que incluyeron mediciones
antropomeétricas adicionales informaron reducciones significativas en el indice de
masa corporal (IMC) y en la circunferencia de la cintura, indicadores clave en la
evaluacion del riesgo cardiometabdlico. No obstante, se detecta una limitacion
importante en la escasez de datos sobre la circunferencia de la cintura en
estudios observacionales, lo que sugiere una oportunidad para mejorar la
caracterizacion del impacto clinico completo del tratamiento.

Aungue la comparacion directa con otros agonistas del receptor GLP-1 no
fue el objetivo principal de este trabajo, los estudios revisados sugieren una
superioridad de semaglutida en términos de eficacia sobre liraglutida y una
efectividad comparable o levemente inferior frente a tirzepatida, dependiendo del
contexto clinico y del disefio del estudio.

Por ultimo, los datos autoinformados por los usuarios de semaglutida en
entornos no controlados respaldan la eficacia percibida del tratamiento,
mostrando pérdidas de peso consistentes con los resultados clinicos. Sin
embargo, también revelan brechas en la comunicacion meédico-paciente,
especialmente en relacion con la duracion esperada del tratamiento y los
objetivos a largo plazo, lo que pone de relieve la necesidad de una mayor
educacién y orientacion clinica.

En conjunto, los hallazgos respaldan el uso de semaglutida subcutanea
como una estrategia eficaz para el tratamiento del sobrepeso y la obesidad en



adultos. Sin embargo, se requieren mas estudios que incorporen variables
adicionales como la circunferencia de la cintura y que aborden la percepcion y
expectativas del tratamiento para mejorar su implementacion en la practica
clinica.
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