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RESUMEN

La obesidad y el sobrepeso cumplen un papel importante en el desarrollo de enfermedades crénicas PALABRAS CLAVE:

no transmisibles, las cuales conllevan multiples complicaciones. Las principales son las afecciones de Obesidad, sobrepeso, riesgo,
origen cardiovascular, que representan una tasa elevada de mortalidad en la poblacion. Se ha recurrido cardiovascular, semaglutida

a intervenciones farmacoldgicas, no farmacologicas y quirdrgicas con la finalidad de ponerle fin a la
obesidad y sus complicaciones; sin embargo, la mayoria de estas terapias ha fracasado debido a que
no existe una pérdida de peso sostenida en el tiempo, por lo que se ha implementado el uso de los
agonistas del receptor GLP-1 como medicamentos eficaces para la reduccion del peso y modificacion de
los factores de riesgo cardiovasculares. Se realizd una revision bibliografica narrativa con 25 articulos
actualizados de los Gltimos cinco afos (2020-2025); la estrategia de busqueda incluyo términos DeCS y
MESH para la construccion de ecuaciones para la bisqueda en las siguientes bases de datos: Pubmed,
Clinical Key, Medscape y, ademas, plataformas con contenido especializado, como NEJM y BMJ. Aplican-
do los criterios de inclusion y exclusion para la seleccion de articulos relevantes, se llegd a la conclusion
de que el uso a largo plazo de semaglutida produce efectos en el peso corporal y en la modificacion
de los factores de riesgo cardiovasculares, lo que se asocia con la reduccion en la tasa de mortalidad
prematura y mejoramiento de las complicaciones asociadas a tener un indice de masa corporal elevado.

ABSTRACT
Obesity and overweight play an important role in the development of chronic non-communicable KEYWORDS
diseases, which lead to multiple complications, one of the main ones being cardiovascular diseases, Obesity, overweight, risk,

which represent a high mortality rate in the population. Pharmacological, non-pharmacological and
surgical interventions have been implemented in order to put an end to obesity and its complications,
however, most of these therapies have failed because there is no sustained weight loss over time,
so the use of GLP-1 receptor agonists has been implemented as effective drugs for weight reduction
and modification of cardiovascular risk factors. A narrative literature review was performed with
updated articles from the last five years, the search strategy included DeCS and MESH terms for the
construction of equations for the search in the following databases: Pubmed, Clinical Key, Medscape,

cardiovascular, semaglutideng
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and platforms with specialized content: NEJM and BMJ. Applying inclusion and exclusion criteria for
the selection of relevant articles, reaching the conclusion that the long-term use of semaglutide pro-
duces effects on body weight and modification of cardiovascular risk factors, which is associated with
a reduction in the premature mortality rate and improvement of the complications associated with

having an elevated body mass index.

INTRODUCCION

La obesidad y el sobrepeso son enfermedades cronicas pro-
gresivas, condicionadas por factores genéticos, sociales, am-
bientales y metabdlicos. El Colegio Americano de Cardiologia
(ACC), la Sociedad Americana del Corazon (AHA) y la Sociedad
de la Obesidad (TOS) definen al sobrepeso como un indice de
masa corporal (IMC) entre 25y 29,9 kg/m? y la obesidad como
un IMC igual o superior a 30 kg/m2 ™,

La obesidad esta asociada a diversas complicaciones clinicas,
las mas frecuentes son las enfermedades cardiovasculares con
una tasa elevada de morbilidad y mortalidad. En el afo 2015,
la TOS estimo que la obesidad en la poblacion adulta tiene una
prevalencia mundial del 12% y que aproximadamente 4 millo-
nes de muertes se asocian a sus complicaciones . Segun la
encuesta STEPS realizada en Ecuador en 2018, 63,6% de adul-
tos ecuatorianos presenta sobrepeso y obesidad; asi mismo, un
estudio local realizado en 2024 establecié que los valores de
IMC mas elevados corresponden a un riesgo cardiovascular muy
alto®.

Segun la Asociacion Médica Americana, la obesidad constituye
un problema de salud mundial que afecta a personas de todas
las edades, al estar relacionada con multiples factores de ries-
go cardiovascular, como dislipidemia, resistencia a la insulina,
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y enfermedad
de higado graso no alcoholica. Por otro lado, promueve de for-
ma directa el desarrollo de ateroesclerosis @ y desencadena
un aumento de las citocinas inflamatorias, especialmente de
la interleucina-6, lo que provoca un estado inflamatorio croni-
co, aumentando la morbilidad y mortalidad por enfermedades
cardiovasculares “. Por lo expuesto, para evitar el desarrollo
de eventos cardiovasculares (ECV) en el futuro, es importante
hacer énfasis en la prevencion y manejo de la obesidad y so-
brepeso.

Se ha demostrado que una pérdida de peso del 3 al 5 % puede
producir mejoria en algunas de las comorbilidades y complica-
ciones relacionadas; las guias consideran que una pérdida de
peso >5% es el objetivo minimo recomendado para el manejo
de la obesidad y sobrepeso ®, razon por la que, para alcanzar
este objetivo, durante los Ultimos afios se han aplicado multi-
ples alternativas. Una de ellas es la terapia conductual, que
consiste en implementar cambios en los habitos alimenticios
y actividad fisica, la cirugia bariatrica y medicamentos apro-
bados por la FDA para la obesidad (Orlistat, fentermina y to-
piramato, naltrexona y bupropion); © no obstante, mantener
la pérdida de peso a largo plazo se ha convertido en un reto
debido a la falta de adherencia y el fracaso de estas medidas 7.
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Actualmente, los farmacos utilizados en un inicio como antidia-
béticos han tenido resultados favorables en el control del peso,
y asi también reducen la incidencia de eventos cardiovascula-
res, por lo que seria ideal su uso en la practica clinica. De ahi
el interés en el desarrollo del presente estudio.

Uno de los medicamentos que ha surgido en los Ultimos afos,
y ha sido aprobado con éxito, es la semaglutida, un farmaco
agonista del receptor del péptido similar al glucagon-1 (GLP-
1); no se conoce por completo su mecanismo de accion, ya
que se lo involucra con multiples efectos (figura 1): En el pan-
creas, como regulador de la secrecion de insulina aumentando
su sensibilidad y reduciendo la liberacion de glucagon; a nivel
gastrointestinal, ralentiza la motilidad; a nivel metabdlico, fa-
vorece la oxidacion de grasas sobre los carbohidratos y dismi-
nuye la gluconeogénesis hepatica; en el cerebro, actlia sobre
el hipotalamo regulando el apetito mediante el aumento de la
sefalizacion de saciedad ©.

De acuerdo a lo mencionado y al ser un farmaco recientemente
aprobado para su uso en la poblacion adulta, se realiza una
revision bibliografica, cuyo objetivo es identificar los efectos
del uso de la semaglutida en la modificacion de los factores de
riesgo cardiovasculares en pacientes con sobrepeso y obesidad.

METODOLOGIA

Se efectud una revision de la bibliografia narrativa en la cual
se analizd y se sintetizo la literatura existente sobre el uso de
la semaglutida y los efectos cardiovasculares en pacientes con
sobrepeso y obesidad. Para ello, como estrategia de busqueda,
se utilizo la estrategia PICO (tabla 1) y se utilizaron las bases
de datos electronicas: Pubmed, Clinical Key, Medscape, NEJM y
BMJ. Se aplicaron los siguientes términos MeSH y DeCS: Semag-
lutide, Cardiovascular Effects, Overweight, Obesity.

Se incluyeron articulos originales, tales como estudios observa-
cionales, experimentales, metaanalisis y articulos de revision
publicados en los Ultimos cinco anos, en inglés y espanol; se
excluyeron aquellos articulos que incluian pacientes con obesi-
dad y sobrepeso con enfermedades previamente establecidas,
los publicados en literatura gris, articulos duplicados y los que
no se encontraron a texto completo.

El proceso de seleccion se inicid con la lectura del titulo y resu-
men de cada articulo, descartando los que no cumplian con los
criterios de blsqueda. Luego de la lectura del texto completo,
se apartaron aquellos que no cumplian con los criterios de in-
clusion. Finalmente, se seleccionaron un total de 25 articulos
para la revision (figura 2).
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Figura 1. Mecanismo de accion y efectos cardiovasculares de la semaglutida en el sobrepeso y obesidad
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En la figura 1 se muestra el mecanismo de accion de la semaglutida a nivel de distintos 6rganos y sistemas, y los efectos que
contribuyen a mejorar los factores de riesgo cardiovasculares en un paciente con obesidad y sobrepeso.

Tabla 1. PICO (Poblacion, Intervencion, Comparacion, Resul-
tados)

Criterios PICO

P Pacientes con sobrepeso y obesidad
I Semaglutida
c No aplica

Factores de riesgo cardiovascular

RESULTADOS

Los resultados obtenidos de cada base de datos fueron filtrados
mediante los criterios de inclusion y exclusion hasta obtener
los articulos adecuados; en funcion de esto, se identificaron
cinco subtemas relevantes. La poblacion de los estudios reali-
zados abarca sitios en los seis continentes: Africa, Asia, Ocea-
nia, Europa y América del Norte y del Sur.

Origen, mecanismo de accion, y el impacto de la
semaglutida

Los farmacos agonistas del receptor GLP-1 (semaglutida y lira-
glutida) fueron en un inicio aprobados para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 debido a su capacidad para reducir los
valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y mantener dentro
de parametros normales los niveles de glucosa en sangre, en
ayunas y postprandial. Inesperadamente, los ensayos demos-
traron que, ademas, produce una pérdida de peso importante,

motivo por el cual se llevaron a cabo multiples investigaciones
para su uso como terapia para la pérdida de peso ©.

Para entender su mecanismo de accion, es importante tener en
cuenta el origen de GLP-1, el cual se produce en las células de
la mucosa intestinal, las células a de los islotes pancreaticos y
las neuronas del tracto solitario. Por lo tanto, este farmaco es-
timula la secrecion de insulina, inhibe la produccion de gluca-
gon y funciona como una molécula de sefnalizacion de saciedad,
reduciendo el tiempo de vaciamiento gastrico y la secrecion de
acido gastrico ®. Debido a sus multiples mecanismos, produce
pérdida de peso importante, al mismo tiempo que se obtienen
beneficios sobre los factores de riesgo cardiovascular.

Se ha identificado que existen receptores GLP-1 en los cardio-
miocitos, células endoteliales y el sistema nervioso autonomo,
provocando efectos directos en el corazon y los vasos sangui-
neos. Por esta razon, mejoran el flujo sanguineo y la perfusion
vascular, produciendo reducciones moderadas en los valores de
presion arterial; finalmente, este medicamento tiene efectos
anti-aterosclerdticos al producir reduccion en los niveles de li-
pidos y triglicéridos ®. Sin embargo, debido a la presencia de
los receptores GLP-1 en el nddulo sinoauricular, la semagluti-
da se asocia con aumentos en la frecuencia cardiaca de 1 a 4
latidos por minuto, por lo que se la debe controlar de forma
periddica y suspenderse en pacientes con aumentos sostenidos
de la frecuencia cardiaca ©.
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Figura 2. Diagrama de flujo que muestra el proceso de selec-
cion de articulos
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Los efectos adversos mas frecuentes fueron de tipo gastroin-
testinal, siendo leves y transitorios, lo que indica la seguridad
farmacologica de la semaglutida. A pesar de ello, su uso no
se recomienda en pacientes con neoplasia endocrina multiple
(MEN-2), antecedentes de cancer medular de tiroides, enfer-
medad hepatica, embarazadas y lactantes, y se debe usar con
precaucion en pacientes con antecedentes de colelitiasis, pan-
creatitis o enfermedad inflamatoria intestinal (. Es por eso
que muchos de los estudios realizados recomiendan que se apli-
que un ajuste mensual de dosis de semaglutida para mejorar la
tolerancia y reducir la frecuencia de efectos adversos .

La revista American Journal of lifestyle medicine publico un
articulo en el que recomienda que el uso de semaglutida sea
acompanado de un asesoramiento adecuado de salud y bienes-
tar con personal capacitado (entrenadores/nutricionistas), ya
que mejora la adherencia al tratamiento y promueve un estilo
de vida saludable V. Segln el articulo publicado por la revista
The Lancet, si se prescriben los agonistas del receptor GLP-1
sin un apoyo nutricional adecuado, existe una probabilidad de
recaida con riesgo de desnutricion, lo que empeora los efectos
de la obesidad en el microbioma (2.
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En el ano 2021, la semaglutida fue aprobada por la FDA (Ad-
ministracion de Alimentos y Medicamentos) para el control de
peso a largo plazo . Cabe recalcar que la aprobacion de la FDA
indica que se debe acompanar de una dieta calorica reducida y
actividad fisica. Por este motivo, es importante que las perso-
nas con sobrepeso u obesidad cuenten con un equipo de apoyo
integral que les proporcione estrategias de tratamiento, tanto
fisicas como mentales o emocionales, para mantener un estilo
de vida saludable y sostenible ",

Semaglutida y sus efectos en el sobrepeso y la
obesidad

En el afo 2020, se publico el estudio SELECT (Efectos de la
semaglutida en los resultados cardiovasculares en personas con
sobrepeso y obesidad), que fue el pionero en evaluar la reduc-
cion y prevencion de eventos cardiovasculares importantes con
el uso de semaglutida @3, Esta investigacion contd con una
poblacion de estudio de 17.604 personas (en su mayoria, hom-
bres), con una edad media de 61,6 anos, que fueron asignados
aleatoriamente en una proporcion de 1:1 para recibir 2.4 mg de
semaglutida subcutanea una vez por semana o placebo . En
el grupo de semaglutida, el 12,0% de los pacientes alcanzaron
un peso normal en la semana 104, en comparacion con el 1,2%
para el placebo; a partir de la semana 208, y manteniéndose
por 4 anos, la pérdida de peso media en el grupo de semag-
lutida fue de -11,7% en comparacion con -1,5% para el grupo
placebo. De igual manera, la reduccion de la circunferencia
de la cintura fue de -7,7 cm con semaglutida frente a -1,3 cm
con placebo; asi se logré un IMC <25 kg/m?, que se considera la
categoria de IMC saludable 9.

Los ensayos STEP 1y 3 a 5 del estudio SELECT incluyeron adul-
tos mayores de 18 afios con un IMC de >30 kg/m? o >27 kg/m?2.
Durante el estudio, ademas de la administracion semanal de
semaglutida, se incluyeron cambios en la dieta, caracterizada
por ser baja en calorias (1200-1800 kcal/dia), y también 100
minutos de actividad fisica a la semana, que se incrementaron
gradualmente hasta llegar a los 200 minutos. Todas estas me-
didas, en conjunto, provocaron pérdida de peso significativa y
modificacion en los factores de riesgo CV (19,

La revista JAMA (Journal of the American Medical Association)
publicé un estudio aleatorizado doble ciego con un total de 803
participantes con sobrepeso y obesidad de 10 paises, que tuvo
una duracion total de 68 semanas, en los cuales se comparo el
efecto de la administracion semanal de semaglutida frente al
placebo en el mantenimiento de la pérdida de peso. El estu-
dio inici6 con una dosis semanal subcutanea de semaglutida de
0.25 mg, incrementando la dosis cada 4 semanas, hasta llegar a
la dosis maxima de 2,4 mg una vez por semana, esto junto con
modificaciones en el estilo de vida ; a partir de la semana 20
se observaron cambios en el peso corporal.

De acuerdo con la Federacion Argentina de Cardiologia, los en-
sayos clinicos realizados sobre el uso de semaglutida en pa-
cientes con obesidad o sobrepeso han logrado una reduccion
del peso corporal superior a otros medicamentos aprobados ("9,
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En un metaanalisis con 10.000 pacientes con sobrepeso y obe-
sidad, se logro poner en evidencia que los pacientes tratados
con semaglutida perdian aproximadamente 7 kg, con reduc-
ciones de hasta 15% del peso corporal después de 12 meses de
tratamiento (9.

El ensayo OASIS 1 (Efecto del tratamiento con semaglutida oral
en personas con obesidad) en el cual se integraron pacientes
mayores de 18 afios con un IMC de al menos 30 kg/m?, que
tenian una o mas complicaciones relacionadas con el peso cor-
poral. El ensayo se realizo en 50 clinicas ambulatorias de nueve
paises y tuvo una duracion de 68 semanas. En este se adminis-
tré a los participantes semaglutida a dosis de 50 mg via oral
junto con modificaciones en el estilo de vida; se inicid con una
dosis de 3 mg y se aumento la dosis cada 4 semanas segun la
tolerancia de los participantes, hasta alcanzar la dosis de man-
tenimiento de 50 mg ",

De acuerdo con los resultados obtenidos, los participantes tu-
vieron reduccion del peso corporal entre el 10 % al 15%, acom-
panandose con modificacion en su rendimiento fisico y de los
factores de riesgo cardiovascular 7. Estos resultados son con-
sistentes con los revelados en estudios previos sobre el uso
de semaglutida subcutanea; por lo tanto, la semaglutida oral
podria ser considerada una opcion eficaz para el tratamiento
de la obesidad, y tiene los mismos efectos cardiometabdlicos,
independientemente de la via de administracion.

Semaglutida y sus efectos cardiovasculares

Los factores de riesgo cardiovascular se clasifican en dos gru-
pos: No modificables, como la edad, sexo, etnia y herencia
genética; y los modificables o atenuados, como hipertension
arterial, dislipidemia, sedentarismo, dieta poco saludable, ta-
baquismo, diabetes mellitus tipo 2, obesidad y sobrepeso '®. Al
controlar los factores de riesgo cardiovascular modificables, se
logra reducir de manera significativa la incidencia de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE); en consecuencia,
se mejora la salud cardiovascular y se reduce la morbilidad y
mortalidad asociada.

Al inicio del ensayo clinico SELECT, se realiz6 un analisis de
los valores de hemoglobina glicosilada (HBA1c) y se consiguio
valores entre 5.7% a 6.5% (normales); asi se demostro que la
semaglutida reduce la incidencia de eventos cardiovasculares
en un 20%, sin importar los valores de HbA1c .

Asimismo, en los ensayos STEP 1y 4 del estudio SELECT, se ob-
tuvieron resultados favorables sobre los efectos de la semaglu-
tida en la modificacion de los factores de riesgo cardiovascular,
puesto que cada uno de los participantes experimento cambios
en la circunferencia de la cintura, en la glucosa plasmatica en
ayunas, insulina sérica, colesterol LDL y triglicéridos, y alcan-
zaron valores de presion arterial objetivos (<130/80 mmHg),
cada uno evaluado desde la semana 0 (STEP 1) o la semana 20
(STEP 4) hasta la semana 68 ",

Por otra parte, en el estudio publicado por la revista JAMA,
ademas de los cambios en el peso corporal, se evidencio re-

duccion en el perimetro de la cintura, modificaciones en los
valores de hemoglobina glicosilada, reduccion de los valores de
glucosa plasmatica en ayunas, modificaciones en la insulina sé-
rica en ayunas, reduccion de la presion arterial sistélica (entre
-3,9 mmHg a -2,0 mmHg), disminucion de los niveles de lipidos
y mejor rendimiento fisico y salud mental de los participantes
™. Un articulo original publicado en el ano 2023 demostré que,
tras la administracion semanal de semaglutida, se consiguid
una disminucion de 3,3 mm Hg en la presion arterial sistdlica
y la disminucion de 37,8 puntos porcentuales en el nivel de
proteina C reactiva @,

De acuerdo con los estudios revisados, es necesaria una pér-
dida de peso continua entre 5 al 15% aproximadamente para
obtener modificacion en los factores de riesgo cardiovascular.
Los medicamentos que han sido aprobados previamente para la
obesidad no han logrado los objetivos adecuados, ya que solo
alcanzan una pérdida de peso entre 3% al 8% a diferencia de
la semaglutida, que logra una pérdida de peso entre el 10% al
15%.

Por su parte, la NEJM (The New England Journal of Medicine)
divulgd un ensayo con un total de 17 604 participantes, de 41
paises, con un IMC de 27 kg/m? o mas sin diabetes, y demostro
que el tratamiento con semaglutida una vez a la semana, du-
rante 33 meses, redujo el riesgo de muerte por causas cardio-
vasculares (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular)
en un 20%, y las reducciones en el exceso de grasa corporal me-
joraron el entorno proinflamatorio y protrombotico sistémico
@0, Segln la BMJ (British Medical Journal), el riesgo de infarto
agudo al miocardio se redujo en un 27% y el riesgo de muerte
cardiovascular disminuy6 en un 15%, independientemente de la
edad, sexo, etnia y el IMC inicial de los pacientes @". Ademas,
investigadores informaron que la pérdida de peso continu6 has-
ta la semana 65 y luego se mantuvo hasta cuatro anos ®, lo
cual es una noticia de alto impacto a pues uno de los retos para
el tratamiento de la obesidad y sobrepeso ha sido mantener la
curva de pérdida de peso adecuada.

Semaglutida en la poblacion adolescente

La obesidad en adolescentes es un problema de salud mundial
debido a que condiciona el desarrollo de enfermedades y com-
plicaciones en la vida adulta, como son la hiperglicemia, hi-
pertension arterial, dislipidemia mixta, enfermedad del higado
graso no alcohdlico y deterioro de la salud mental .

Por este motivo, se realiz6 una investigacion enfocada en esta
poblacion, denominado STEP TEENS (Efecto del tratamiento
con semaglutida en personas con obesidad) para evidenciar la
eficacia y seguridad del uso de semaglutida en la reduccion
del peso corporal y modificacion de factores de riesgo cardio-
vasculares. Aqui se demostro que es segura la administracion
semanal en la poblacion adolescente, con efectos adversos gas-
trointestinales minimos; hubo mejoria de los factores de riesgo
cardiovascular, con disminucion del nivel de lipidos en sangre
a excepcion del HDL y disminucion de enzimas pancreaticas .
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Beneficios de la semaglutida en pacientes con patolo- .
gias cardiovasculares

Al finalizar un estudio realizado a 17 604 pacientes mayores de

45 anos con una enfermedad cardiovascular preexistente y un

IMC >27, que fueron asignados aleatoriamente para recibir se-

maglutida subcutanea una vez por semana en una dosis de 2,4

mg o placebo por 104 semanas, se determinaron los siguientes

resultados en relacion con los factores de riesgo cardiovascular

20).

e En el grupo en el que se administré semaglutida, inicial-
mente fueron 5877 pacientes con HBA1C inicial >5,7%, al
finalizar el estudio 3775 alcanzaron niveles <5,7% con una
disminucion de 0.31%, mientras que en el placebo donde

Inicialmente, la circunferencia de la cintura fue de apro-
ximadamente 111 cm, al finalizar el estudio se determiné
una disminucion aproximada de 7.56 cm en quienes reci-
bieron semaglutida, en tanto que el grupo placebo logré
una disminucion de 1.03 cm.

Se determind una disminucion de 3.92 mmHg en la PAS y
1.01 mmHg en la PAD en quienes recibieron semaglutida,
mientras que los que se manejaron con placebo presenta-
ron un 0.51 y 0.47 mmHg, respectivamente.

Al principio, los niveles de colesterol total fluctuaban en-
tre 131 y 182 mg/dl; sin embargo, luego de la adminis-
tracion del agonista del receptor de GLP- 1, los valores
disminuyeron en un 4.63%. Ademas, hubo una elevacion de
4.86% de HDL y disminucion de 5.25% de LDL. En contraste,
el placebo disminuy6 1.92% de colesterol total, aumento

inicialmente fueron 5819, Unicamente 1211 alcanzaron es-
tos valores, con una disminucion del valor de 0.01.

Tabla 2. Desarrollo de resultados: Estudios pivotales

0.59% de HDL y redujo 3.14% el LDL.

Titulo del Ano Tamafo de Tipo de .
articulo publicacién  muestra es':udio Objetivo
Justificacion y 2020 17 500 parti- E ns ay o Evidenciar el efec-
diseno del es- cipantes aleatoriza- to superior de la
tudio "Efectos do doble semaglutida 2,4 mg
de la semag- ciego subcutanea fren-
lutida en los te a placebo como
resultados car- de  grupos complemento a la
diovasculares paralelos y reduccion del riesgo
en personas controlado  cardiovascular con
con sobrepeso respecto a la reduc-
u obesidad" (SE- cion de la incidencia

LECT) de MACE
Semaglutida 2022 17 605 Ensayo glo- Determinar la supe-
para la reduc- bal, aleato- rioridad de la sema-
cién de eventos participan- rizado, do- glutida subcutanea
cardiovascula- tes ble ciego y una vez a la semana
res en personas controlado  en comparacion con
con sobrepeso placebo, para redu-
u obesidad: cir la incidencia de
caracteristicas eventos cardiovas-
basales del es- culares en personas
tudio SELECT sin diabetes, pero
con sobrepeso u
obesidad, con ECV
establecida.
Semaglutida y 2024 17 604 Ensayo mul- Evaluar los efectos
resultados car- ticéntrico, cardiovasculares
diovasculares participan- aleatoriza- de la semaglutida
segun la HbA1C tes do, doble mediante la hemog-
basal y el cam- ciego de lobina glucosilada
bio en la HbA1C grupos pa- basal y el cambio en
en personas con ralelos con- la HbA1C en un ana-
sobrepeso u trolado lisis preespecificado
obesidad, pero de los efectos de la
sin diabetes en semaglutida en los
SELECT resultados  cardio-
vasculares en perso-
nas con sobrepeso u
obesidad.

Resultados relevantes

Los agonistas del receptor GLP-1 ejer-
cieron efectos beneficiosos sobre los
factores de riesgo cardiovascular (re-
ducen la TA, promueven la pérdida de
peso, reducen los niveles de lipidos y
de glucosa). La semaglutida demostro
ser el mas eficaz, produciendo pérdi-
da de peso clinicamente significativa
en pacientes con obesidad sin diabe-
tes (reduccion entre 6,0% al 13,8% del
peso corporal inicial).

El uso de medidas no farmacologicas
junto con semaglutida subcutanea a
una dosis de 2,4 mg una vez a la se-
mana, logré una pérdida de peso sig-
nificativa y sostenida de hasta de un
16%, produciendo mejoria significa-
tiva en los factores de riesgo CV en
pacientes con obesidad y sobrepeso
que han padecido eventos cardiovas-
culares previos.

Los participantes fueron asignados
aleatoriamente para recibir semaglu-
tida una vez a la semana o placebo;
presentaron los siguientes valores de
HbA1C basal <5,7% para el 33,5%, va-
lores de 5,7% a <6,0% para el 34,6% y
de 6,0% a <6,5% para el 31,9%. Los pa-
cientes del subgrupo con HbA1C basal
mas alta presentaron un IMC mas alto,
mayor circunferencia de cintura, y re-
cibian tratamiento con farmacos para
reducir el riesgo CV. El tratamiento
con semaglutida redujo la probabili-
dad de un MACE, independientemente
de los valores iniciales de HbA1C.
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Efectos de la
semaglutida en
la pérdida de
peso a largo
plazo en la
obesidad sin
diabetes en el
ensayo SELECT

Eficacia de la
semaglutida
en el progra-
ma STEP sobre
los factores de
riesgo  cardio-
metabdlico

Semaglutida
oral 50 mg ad-
ministrada una
vez al dia en
adultos con so-
brepeso u obe-
sidad (OASIS 1)

Efecto de la
administracion
subcutanea se-
manal continua
de semaglutida
frente a place-
bo en el man-
tenimiento de
la pérdida de
peso en adultos
con sobrepeso u
obesidad

2024 17 604 parti-

cipantes

2022 STEP
1:1961parti-

cipantes

STEP 2: 1210
participan-
tes

STEP 3: 611
participan-
tes

STEP 4: 803
participan-
tes

STEP 5: 304
participan-
tes

2023 667 partici-

pantes

2021 803 partici-

pantes

Ensayo
controlado
aleatorio

Ensayos
aleatoriza-
dos, doble
ciego y con-
trolados con
placebo

Ensayo de
fase 3 alea-
torizado,
doble ciego
y controla-
do

Ensayo cli-
nico aleato-
rizado

doble ciego

Determinar la
pérdida de peso y
los cambios en los
indices antropomé-
tricos en pacientes
con ECV establecida
y sobrepeso u obesi-
dad sin diabetes.

Explorar los efectos
farmacoldgicos del
tratamiento con
semaglutida en per-
sonas con obesidad
(STEP) comparando
la eficacia de se-
maglutida subcuta-
nea semanal frente
a placebo para la
pérdida de peso vy
la mejora de los
parametros cardio-
metabdlicos en los
ensayos STEP 1 a 5.

Evaluar la eficacia
y seguridad de la
semaglutida oral 50
mg, tomado una vez
al dia versus pla-
cebo para el trata-
miento del sobrepe-
so o la obesidad en
adultos sin diabetes
tipo 2.

Comparar el tra-
tamiento continuo
una vez por sema-
na con semaglutida
subcutanea 2,4 mg,
con el cambio a pla-
cebo para el mante-
nimiento del peso
con intervencion en
el estilo de vida en
adultos con sobre-
peso u obesidad.

Los participantes del grupo de semag-
lutida continuaron con una trayectoria
de pérdida de peso hasta la semana 65
y luego se mantuvo hasta la semana
208. En la semana 208, la pérdida de
peso media en el grupo de semagluti-
da fue de -11,7% en comparacion con
-1,5% para el grupo placebo; junto
con reduccion de la circunferencia de
la cintura (promedio de -7,7 cm con
semaglutida frente a -1,3 cm con pla-
cebo). La pérdida de peso se mantuvo
durante 4 anos.

En el STEP 1,3y 4 se logré reversion a
niveles normales de glucemia desde la
prediabetes.

En STEP 1y 2, la semaglutida se aso-
cié con mejoria en los valores de tran-
saminasas. En el STEP 1, al retirar el
tratamiento en la semana 68 resulto
en una recuperacion gradual del peso
perjudicando los factores cardiometa-
bolicos.

En el STEP 5, el tratamiento con se-
maglutida por 2 afos mejoré de ma-
nera significativa y sostenida los para-
metros cardiometabdlicos.

Los participantes fueron asignados
aleatoriamente a semaglutida oral 50
mg (n=334) y placebo (n=333). El cam-
bio en el peso corporal desde el inicio
hasta la semana 68 fue del -15,1% con
semaglutida frente a -2,4% con place-
bo, produciendo una pérdida de peso
clinicamente significativa.

El uso continuo de semaglutida pro-
dujo cambios en el peso corporal me-
dio entre la semana 20 y la 68 (-7,9%
frente al 6,9% con el placebo); en la
circunferencia de la cintura (-9,7 cm,
-10,9 a -8,5 cm), y en la presion ar-
terial sistolica (-3,9 mm Hg, -5,8 a
-2,0 mm Hg). Lo que resultd en una
pérdida de peso continua durante
las siguientes 48 semanas. La PAS se
mantuvo estable y se acompaii6 de
reducciones adicionales en la HbA1C,
glucosa en ayunas y en el perfil lipidi-
co frente al placebo.
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La semaglutida 2022 STEP 1: 1961 Ensayos Evaluar los
mejora los fac- participan- aleatoriza- tos de semaglutida
tores de riesgo tes dos, doble subcutanea 2,4 mg
cardiometabo- ciego y con- una vez por semana
lico en adultos STEP 4: 803 trolados con sobre los factores
con sobrepeso u participan- placebo de riesgo cardiome-
obesidad: anali- tes tabdlico en perso-
sis exploratorios nas con sobrepeso
STEP 1y 4 y obesidad sin dia-
betes en los ensayos
STEP 1y 4.
Semaglutida y 2023 17 604 parti- Ensayo mul- Demostrar que el
resultados car- cipantes ticéntrico, uso de semaglutida
diovasculares doble ciego, reduce el riesgo de
en la obesidad aleatoriza-  eventos cardiovas-
sin diabetes do, contro-  culares adversos en
lado pacientes con so-
brepeso u obesidad,
pero sin diabetes.
Semaglutida 2023 201 partici-  Ensayo Evaluar el efecto
una vez por pantes clinico farmacologico de
semana en doble ciego, la administracion
adolescentes de grupos semanal de 2,4 mg
con obesidad paralelos, de semaglutida
aleatoriza-  subcutanea para el
do y contro- tratamiento de la
lado obesidad en adoles-
centes.

Los ensayos STEP 1 y 4 determinaron
que el uso continuo de semaglutida
una vez por semana durante la sema-
na 20 a la 68 junto con intervencio-
nes del estilo de vida, tiene efectos
beneficiosos sobre los factores de
riesgo cardiometabolicos (mejoria en
la circunferencia de la cintura, en la
presion arterial sistolica, en los va-
lores de glucosa plasmatica en ayu-
nas, insulina en ayunas y los lipidos),
mientras que la interrupcion de este
resultd en la imposibilidad de mante-
ner los beneficios terapéuticos, ya que
los efectos empeoraron con el cambio
a placebo.

De los participantes, 8803 recibieron
semaglutida y 8801 placebo. El uso
de semaglutida subcutanea semanal
a una dosis de 2,4 mg fue superior
al placebo en la reduccion de la
incidencia de muerte por causas
cardiovasculares, (IAM, ECV) tras un
seguimiento medio de 39,8 meses en
pacientes con sobrepeso u obesidad,
pero sin diabetes.

Los participantes fueron asignados
aleatoriamente a recibir semaglutida
o placebo, junto con intervenciones
en el estilo de vida. La administra-
cion subcutanea semanal de semaglu-
tida logro disminuciones clinicamente
relevantes del IMC y del peso corpo-
ral, alcanzando valores de pérdida de
peso corporal entre el 5-20%, aso-
ciandose con mejoria de los factores
de riesgo cardiovascular.
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al. Semaglutide impro-
ves cardiometabolic risk
factors in adults with
overweight or obesity:
STEP 1 and 4 exploratory
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Semaglutide in Adoles-
cents with Obesity. N
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Feb 17];387(24):2245.
Available from: https://
pmc.ncbi.nlm.nih.gov/

articles/PMC9997064/

DISCUSION

La investigacion sobre los efectos cardiovasculares del uso de
semaglutida en pacientes con obesidad y sobrepeso es exten-
sa a pesar del corto tiempo de la aprobacion por la FDA para
emplear este farmaco. De acuerdo con Ryan H, una pérdida de
peso del 15% aproximadamente produce mejoramiento clinico
en los pacientes con enfermedades relacionadas con la obesi-
dad y sobrepeso en relacion con la modificacion de los factores
de riesgo cardiovascular 4. A pesar de ello, el uso del farmaco
por si solo no consigue una pérdida de peso superior al 10%,
sino que debe utilizarse en conjunto con modificaciones en el
estilo de vida para obtener efectos a largo plazo que logren
mitigar las complicaciones cardiometabolicas.

Segun Kosiborod et al., los resultados obtenidos sugieren que,
ademas de producir una pérdida de peso superior a la obtenida
con otros farmacos, la semaglutida puede mejorar numerosos
factores de riesgo cardiovasculares en adultos con sobrepeso
y obesidad, y producir reduccién en el uso de medicamentos
antihipertensivos y reductores de lipidos .

Adicionalmente, los resultados cardiovasculares obtenidos en
cuatro anos del ensayo SELECT demuestran que la semaglutida
produce una pérdida de peso clinicamente significativa a largo

50

plazo. Al inicio del estudio, los participantes fueron clasificados
segln su peso normal, sobrepeso, obesidad clase I, Il o lll; a los
dos afos, aproximadamente, el 12% de los participantes logrd
un IMC normal y el 44% ya no tenia obesidad ?», proporcionando
datos cardiovasculares positivos. La semaglutida es uno de los
primeros agonistas del receptor GLP-1 en ser aprobado como
agente cardioprotector (%),

A diferencia de la semaglutida, se realizaron ensayos contro-
lados sobre la liraglutida (otro farmaco agonista del receptor
GLP-1), en los cuales se evaluaron sus efectos durante 56 se-
manas, con una dosis de 3.0 mg una vez al dia mas modifica-
ciones en el estilo de vida. Sin embargo, la pérdida de peso
fue menor en comparacion con la semaglutida (4.5% frente a
12.4%) ©; asi se demostro el efecto superior de la semaglutida
en comparacion con otros farmacos utilizados para el manejo
del sobrepeso y obesidad. Ademas, es la reduccion de eventos
cardiovasculares lo que respalda su uso para disminuir la tasa
de mortalidad en pacientes con alto riesgo de complicaciones
cardiovasculares .

Asimismo, se han realizado ensayos clinicos que han demos-
trado que la semaglutida reduce la frecuencia de eventos car-
diovasculares mayores (MACE) en pacientes con diabetes tipo



N° 13 | enero - abril 2025 HCZ
S A

2; estos ensayos (SUSTAIN 6 y PIONEER) tuvieron limitaciones
en cuanto al tamano de muestra reducido y periodo de segui-
miento relativamente corto, pero demostraron reduccion en
los MACE en comparacion con el placebo . Un tercer ensayo
clinico LEADER utilizé liraglutida subcutanea y determin6 que
su uso reduce significativamente el riesgo de MACE (. A dife-
rencia de los ensayos clinicos mencionados, SELECT excluye a
los pacientes con diabetes tipo 2 con la finalidad de demostrar
que el uso de semaglutida reduce el riesgo de eventos cardio-
vasculares, independientemente del control glicémico en pa-
cientes con obesidad o sobrepeso.

Dentro de las limitaciones existentes en las investigaciones re-
visadas, se identificé que el periodo de seguimiento fue relati-
vamente corto, lo que impidid evaluar con precision los efectos
a largo plazo de la intervencion. Aparte de eso, se detect6 la
falta de estudios experimentales controlados y observacionales
aplicados a la poblacion de Latinoamérica, lo que restringe la
generalizacion de los resultados a este contexto regional.

Los resultados obtenidos demuestran que el resto de las tera-
pias que han sido utilizadas para el manejo de la obesidad y
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